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Камаев Игорь Александрович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой организации здравоохранения и общественного здоровья
ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения РФ». Адрес: 603005,
Россия, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1.
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государственная медицинская академия Министерства здравоохранения РФ». Адрес: 603005, Россия, Нижний Новгород, 
пл. Минина и Пожарского, 10/1.

ТУБЕРКУЛЕЗ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ
СТАЦИОНАРНОГО ЭТАПА ЛЕЧЕНИЯ У ЖЕНЩИН
РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

Г.Ф. Русановская, А.С. Шпрыков, И.А. Камаев, А.В.Павлунин
ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения

Российской Федерации»

В течение последних нескольких лет в России отмечается рост основных эпидемиологических показателей по туберкуле2
зу у женщин, пиковые значения приходятся на возрастную группу 25–342летних. Цель исследования – изучение структу2
ры впервые выявленного туберкулеза органов дыхания и оценка эффективности стационарного этапа лечения у женщин
репродуктивного возраста. Материалы и методы. В исследование включено 179 случаев туберкулеза органов дыхания у
женщин репродуктивного возраста (18–44 года), средний возраст составил 30,9 ± 1,7 лет. Установлено, что в современ2
ных условиях выявляются распространенные формы туберкулеза органов дыхания (82,9 ± 4,6%) с большой протяжен2
ностью поражения (62,2 ± 3,6%), высокой частотой деструктивных изменений (86,1 ± 2,5%) и бактериовыделения (63,3
± 3,8%) с лекарственной устойчивостью (87,8 ± 1,7%), в основном, к препаратам основного ряда, что свидетельствует
о несвоевременности выявления туберкулеза. Отмечается неудовлетворительная эффективность стационарного лечения
туберкулеза органов дыхания: прекращение бактериовыделения достигнуто у 72,2% женщин, ликвидация деструктивных
изменений – у 31,1%. Исходами стационарного лечения в большинстве случаев являются большие остаточные изменения
в легочной ткани (88,3 ± 1,7%). На результаты лечения в условиях стационара повлияли выявленные особенности тубер2
кулеза органов дыхания в сочетании с негативными медико2биологическими и социальными факторами. Заключение. Про2
филактические и лечебно2диагностические мероприятия должны быть направлены на своевременное выявление и излече2
ние женщин от туберкулеза. 

Ключевые слова: клинические особенности туберкулеза органов дыхания, эффективность стационарного лечения, женщины,

репродуктивный возраст. 

Respiratory tuberculosis and efficiency inpatient treatment 
in premenopausal women

G.F. Rusanovskaya, A.S. Shprykov, I.A. Kamala, A.V. Pavlunin
Medical University «Nizhny Novgorod State Medical Academy of the Ministry of Health of the Russian Federation»

Over the past few years in Russia has been an increase in key epidemiological indicators for TB in women (peak values occur in
the age group of 25 342year2olds). The purpose of research – the study of the structure of newly diagnosed pulmonary tubercu2
losis and evaluation of the effectiveness of inpatient treatment in women of reproductive age. Materials and methods. The study
included 179 cases of pulmonary tuberculosis in women of reproductive age (18244 years), the mean age was – 30,9 ± 1,7let. It
was found that under current conditions identified common forms of pulmonary tuberculosis (82,9 ± 4,6%) with long lesions (62,2
± 3,6%), a high frequency of destructive changes (86,1 ± 2,5% ) and bacterial isolation (63,3 ± 3,8%) drug2resistant (87,8 ±
1,7%), mainly to the line drugs, indicating that the untimely detection of tuberculosis. Noted poor efficiency of inpatient treatment
of pulmonary tuberculosis: bacteriological achieved in 72.2% of women, the elimination of destructive changes in 31.1%.
Inpatient treatment outcomes in most cases, large residual changes in the lung tissue (88,3 ± 1,7%). On the results of treatment
in a hospital environment influenced revealed features of pulmonary tuberculosis in combination with the negative medical and
biological and social factors. Conclusion. Preventive and therapeutic diagnostic measures should be aimed at early detection and
cure of tuberculosis women.

Key words: clinical features of pulmonary tuberculosis, the effectiveness of in�patient treatment, women of reproduc�

tive age.



Организация дифференцированного подхода к

выявлению туберкулеза невозможна без изучения

его возрастно�половых особенностей, так как в це�

лом в Российской Федерации за последние годы

возрастно�половая структура туберкулеза измени�

лась в сторону омоложения: впервые выявлять

больных стали в более раннем возрасте [1].

Проблема туберкулеза у женщин в последние

годы все больше привлекает внимание специалис�

тов во всем мире в связи с ростом показателей за�

болеваемости и смертности. Меньшая социальная

защищенность и меньший уровень доходов жен�

щин, большой психологический гнет факта выяв�

ления туберкулеза, высокий процент среди забо�

левших женщин лиц молодого трудоспособного

возраста с сохраненной репродуктивной функцией

и наличием тесного контакта с детьми – вот лишь

некоторые дополнительные особенности, также

определяющие актуальность и значимость данной

проблемы [2]. 

В 2011 г. в РФ было выявлено 104 тысячи 320

больных туберкулезом, показатель первичной за�

болеваемости туберкулезом составил 73,0 на 100

тысяч населения. Из общего числа впервые выяв�

ленных больных 30,7% составили женщины (32

тысячи), показатель составил 47,5 на 100 тысяч

женского населения, максимальное значение по�

казателя приходится на возраст пика фертильнос�

ти 25�34 года (заболеваемость в этой возрастной

группе достигла к 2011 г. 83,9 на 100 тысяч женско�

го населения соответствующего возраста, а доля

женщин этой возрастной группы среди заболев�

ших туберкулезом женщин возросла с 23,3% до

29,8%) [3].

В связи с этим данная проблема представляет�

ся актуальной и значимой, требующей глубокого

изучения и анализа.

Цель исследования – изучение структуры впер�

вые выявленного туберкулеза органов дыхания и

оценка эффективности стационарного этапа лече�

ния у женщин репродуктивного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Время и  место  проведения исследования
Исследование проводилось в Дзержинском

противотуберкулезном диспансере Нижегородс�

кой области в рамках диссертационного исследо�

вания, включенного в план научно�исследова�

тельских работ (НИР) ГБОУ ВПО «Нижегородская

государственная медицинская академия Минздра�

ва России», в 2012–2013 гг.

Характеристика  исследования:  когортное

исследование.

Сроки наблюдения:  период проведения про�

тивотуберкулезной химиотерапии по основному

курсу лечения в условиях круглосуточного стацио�

нара.

Участники исследования
Критерии включения: 

� женщины репродуктивного возраста (18–44 го�

да);

� жительницы Нижегородской области;

� верифицированный диагноз туберкулеза орга�

нов дыхания;

� прием противотуберкулезных препаратов;

� окончание стационарного этапа лечения.

Критерии невключения: в исследование не

включали жительниц других регионов РФ; пациен�

ток в возрасте старше 44 лет, не желающих выпол�

нять протокол обследования в рамках настоящего

исследования.

В исследование были включены 179 женщин

репродуктивного возраста, больных активным

туберкулезом органов дыхания, закончивших

стационарный этап лечения. Средний возраст в

исследуемой группе составил 30,9 ± 1,7 лет.

Впервые выявлен туберкулез органов дыхания у

66,7 ± 3,5% женщин, рецидив заболевания – у

17,8 ± 2,8%, туберкулез хронического течения –

у 15,0 ± 2,6% женщин. Осложнений течения ту�

беркулезного процесса практически не наблюда�

лось, отмечены лишь единичные случаи ослож�

нений в виде кровохарканья, спонтанного пнев�

моторакса, легочно�сердечной недостаточности.

Женщины исследуемой группы получали в усло�

виях стационара противотуберкулезную химио�

терапию в большинстве случаев по IV режиму

(41,1 ± 3,7%), I режиму (37,2 ± 3,6%), II А режи�

му (11,7 ± 2,4%), реже по I модифицированному

и II Б режимам. Средняя продолжительность ста�

ционарного этапа лечения составила 129,0 ± 3,4

дней. На отсутствие сопутствующей патологии

указали 76,7 ± 3,1% женщин. Из сопутствующих

патологий наиболее часто встречались гепатит C

(9,4 ± 2,1%), ВИЧ�инфекция в сочетании с гепа�

титом C (3,9 ± 1,4%), сахарный диабет (2,7 ±

0,9%).

Клинические и  инструментальные иссле�
дования.  Программа исследования включала дан�

ные клинических, бактериологических и рентгено�

логических методов, полученных из медицинских

карт стационарного больного (форма №003/у).

Эффективность стационарного этапа лечения оце�

нивали по следующим критериям: клиническому

(динамика клинических проявлений туберкулез�

ной инфекции, а именно симптомов туберкулез�
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ной интоксикации и жалоб со стороны бронхоле�

гочной системы), микробиологическому (сроки

прекращения бактериовыделения), рентгенологи�

ческому (сроки закрытия деструктивных измене�

ний в легочной ткани).

Статистическая  обработка  данных.  Элект�

ронная база данных исследования была создана с

помощью СУБД Microsoft Office Excel 2007. Ста�

тистическая обработка полученных в исследова�

нии данных осуществлялась с помощью специа�

лизированного пакета прикладных программ

SPSS 17.0. Математический анализ результатов

проводился на основе задач исследования, исхо�

дя из принципа подбора в первую очередь прос�

тых, однозначно интерпретируемых аналитичес�

ких методов. Для описательной статистики рас�

считывались средние значения (М) в виде M ± m,

где m – ошибка средней величины. Различия счи�

тали статистически значимыми при величине 

р < 0,05, определенного с помощью t�критерия

Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В 70,0 ± 3,4% случаях туберкулез органов ды�

хания у женщин репродуктивного возраста был

выявлен несвоевременно, частота выявления за�

пущенной стадии составила 20,0 ± 2,9%, случаи

своевременного выявления туберкулеза – лишь

10,0 ± 2,2%. 

Достаточно высоким в анализируемой группе

было число заболевших женщин, у которых име�

лись в анамнезе контакты с больными туберкуле�

зом (68,3 ± 3,5%).

Почти в половине случаев (44,4 ± 3,7%) тубер�

кулез был выявлен у женщин при обращении с

жалобами в лечебно�профилактические учрежде�

ния. Наиболее часто встречающимися симптома�

ми туберкулезной интоксикации у пациенток бы�

ли повышенная температура тела до фебрильных

цифр (40,6 ± 3,7%), потливость, особенно в ноч�

ное время (31,7 ± 3,5%) и быстрая утомляемость

(31,1 ± 3,4%), реже отмечались потеря аппетита и

снижение массы тела (10,6 ± 2,4% и 7,2 ± 1,9% со�

ответственно). Ведущие симптомы локального

поражения органов дыхания – продуктивный ка�

шель (39,4 ± 3,6%), одышка при незначительной

физической нагрузке (24,4 ± 0,4%) и боль в груд�

ной клетке (12,2 ± 0,3%).

Структура клинических форм туберкулеза ор�

ганов дыхания представлена на рис. 1. В анализи�

руемой группе наиболее часто регистрировалась

инфильтративная форма туберкулеза (в 59,4 ±

3,7% случаев), «малые» формы туберкулеза (оча�

говая, туберкулезный плеврит, туберкулома) – в

16,7 ± 4,9% случаев, распространенные формы ту�

беркулеза (диссеминированная, фиброзно�кавер�

нозная) – в 23,3 ± 5,5% случаев. 

Наиболее часто локализацию туберкулезного

процесса выявляли в верхних долях легких, чаще

правого легкого (62,2 ± 3,6%) с наличием очагов

бронхогенного засева в среднюю долю правого

легкого (13,3 ± 2,5%) и нижние доли легких (12,8

± 2,6%), что свидетельствует о распространеннос�

ти процесса.

Данные о частоте бактериовыделения и нали�

чии деструктивных изменений в легочной ткани

представлены в табл. 1.   

Из данных табл. 1 видно, что наличие распада

легочной ткани было выявлено у большинства

пациенток (86,1 ± 2,5%), бактериовыделение от�

мечалось более чем у 2/3 пациенток (63,3 ± 3,8%).

Несоответствие взаимоотношения наличия дес�

труктивных изменений и бактериовыделения

обусловлено, вероятно, нарушениями при сборе

мокроты, ее хранении и транспортировке, а так�

же качеством лабораторной диагностики. Сохра�

нение лекарственной чувствительности наблюда�

лось только в 12,2 ± 2,4% случаев, в 87,8 ± 1,7%
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Рисунок 1. Распределение больных по клиническим
формам туберкулеза органов дыхания

Таблица 1
Частота выявления бактериовыделения 

и деструктивных изменений в легочной ткани 
(% в группе, М ± m)

Признак n = 179

Бактериовыделение 63,3 ± 3,8*

В том числе с лекарственной устойчивостью 87,8 ± 1,7*

Наличие деструкции 86,1 ± 2,5*

Примечание: * – различия статистически значимы (p <

0,005).



случаев у выделенных микроорганизмов была вы�

явлена лекарственная устойчивость. Наиболее

часто лекарственная устойчивость определялась

к изониазиду (44,4 ± 3,7%), рифампицину (40,0 ±

3,6%), стрептомицину (35,6 ± 3,6%), этамбутолу

(28,3 ± 3,5%), канамицину (16,7 ± 2,8%), реже – к

протионамиду (10,6 ± 2,3%), каприомицину (9,4

± 2,2%), офлоксацину (8,9±2,1%), амикацину

(2,8 ± 1,2%), парааминосалициловой кислоте

(PAS) (1,1 ± 0,7%), циклосерину  (0,6 ± 0,5%). 

Таким образом, туберкулез органов дыхания у

женщин фертильного возраста характеризовался

большой эпидемиологической опасностью, зна�

чительной распространенностью и протяжен�

ностью специфического поражения легочной тка�

ни с наличием деструктивных изменений и бакте�

риовыделения с лекарственной устойчивостью, в

основном, к препаратам основного ряда.

Основные показатели эффективности стацио�

нарного этапа лечения женщин представлены на

рис. 2. 

Из этих данных следует, что эффективность

лечения пациенток была неудовлетворительной.

Однако, следует отметить, что часть пациенток с

сохранившимися деструктивными изменениями

на фоне проводимой консервативной химиотера�

пии были переведены для проведения дальнейше�

го лечения в головное противотуберкулезное уч�

реждение области (18,8 ± 2,5%), в том числе для

проведения хирургических методов лечения (10,0

± 2,2%), по окончании лечения у них был достиг�

нут эффективный курс лечения (закрытие полос�

тей распада и прекращение бактериовыделения).

Оставшаяся часть женщин с сохранившимися по�

лостями распада отказались от предложенного

оперативного лечения. Причинами сохранения

бактериовыделения стали досрочная выписка из

стационара в связи с отказом от продолжения ста�

ционарного лечения и нарушением лечебно�охра�

нительного режима (30,6 ± 3,4%), большая рас�

пространенность и протяженность туберкулезно�

го процесса, наличие лекарственной устойчивос�

ти. При сохранении бактериовыделения и дест�

руктивных изменений в легочной ткани в процес�

се лечения в условиях стационара у 96,7 ± 3,4%

женщин были сняты симптомы туберкулезной ин�

токсикации и ликвидированы жалобы со стороны

бронхолегочной системы. При эффективном ле�

чении прекращение бактериовыделения и закры�

тие деструкции было достигнуто через 4 месяца

стационарной терапии, что соответствовало сред�

ним срокам лечения в стационаре.

Исходами стационарного лечения в большин�

стве случаев являлись большие остаточные изме�

нения в легочной ткани: выраженные плевраль�

ные наслоения (62,7 ± 3,5%), фокусы инфильтра�

ции (51,6 ± 3,7%), цирротические и фиброзные

изменения (46,7 ± 3,6%) и туберкуломы (33,3 ±

3,4%). Малые остаточные изменения (ограничен�

ный фиброз, единичные очаги) как исход лечения

наблюдались значительно реже (11,7 ± 1,6%).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ данных медицинских карт стационар�

ного больного 179 пациенток фертильного воз�

раста, закончивших стационарный этап лечения в

2012–2013 гг. в Дзержинском противотуберкулез�

ном диспансере Нижегородской области, показал

следующее.

1. В современных условиях у женщин фертиль�

ного возраста выявляются распространенные

формы туберкулеза органов дыхания с боль�

шой протяженностью поражения, наличием

бактериовыделения с лекарственной устойчи�

востью, в основном, к противотуберкулезным

препаратам основного ряда и деструктивных

изменений, что свидетельствует о несвоевре�

менности выявления заболевания при обра�

щении с жалобами в лечебно�профилактичес�

кие учреждения и необходимости широко ис�

пользовать весь комплекс современных мето�

дов выявления туберкулеза органов дыхания

на ранних стадиях заболевания.

2. Неудовлетворительная эффективность стацио�

нарного лечения обусловлена, в основном, от�

казами женщин от длительного лечения в ус�
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Рисунок 2. Показатели эффективности стационарного
этапа лечения
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ловиях стационара и предложенного опера�

тивного лечения, а также досрочной выпиской

за нарушение режима, что требует создания

доверительных отношений врача�фтизиатра с

пациенткой, формирования осознанного от�

ношения к медикаментозной терапии и соб�

людению режима.

3. Исходами стационарного лечения у женщин в

большинстве случаев являются большие оста�

точные изменения.

Таким образом, профилактические и лечебно�

диагностические мероприятия должны быть на�

правлены на своевременное выявление и излече�

ние женщин от туберкулеза. Выявление «малых»

форм туберкулезного процесса и последовательно

проведенное комплексное лечение будут способ�

ствовать сохранению и укреплению здоровья жен�

щин и их будущего потомства, что удовлетворит

естественное стремление женщин испытать

счастье материнства.
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ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ КОМБИНИРОВАННОЙ
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ НА СТРУКТУРНО�
ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МИОКАРДА ЛЕВОГО 
ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
В.В. Скибицкий1, Е.В. Городецкая2, А.В. Фендрикова1, Е.А. Кудряшов1

1 ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар,

Россия
2 МБУЗ Краснодарская городская клиническая больница скорой медицинской помощи

Цель исследования. Изучить влияние различных вариантов комбинированной антигипертензивной терапии, включающей инги2
битор ИАПФ (ИАПФ) или одно2/двукратный прием блокатора рецепторов к ангиотензину II (БРА) в сочетании с бета2адре2
но2блокатором (β2АБ) и диуретиком, на основные показатели структурно2функционального состояния миокарда левого желу2
дочка (ЛЖ) у мужчин и женщин с артериальной гипертонией (АГ) и стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). Матери$
ал и методы: в исследование включены 98 мужчин и 100 женщин с АГ и ИБС, рандомизированные в 6 групп с учетом гендерных
различий и варианта получаемой терапии: 1 и 4 группы (женщины и мужчины) – зофеноприл 30 мг/сут утром; 2 и 5 группы
(женщины и мужчины) – валсартан 160 мг; 3 и 6 группы (женщины и мужчины) – валсартан 80 мг 2 раза в сутки. Все пациен2
ты дополнительно получали β2АБ метопролола сукцинат и диуретик гидрохлортиазид. Продолжительность наблюдения соста2
вила 24 недели. Исходно и через 24 недели проводили эхокардиографическое исследование. Результаты. Использование валсарта2
на 1 или 2 раза в сутки в сравнении с терапией ИАПФ у женщин сопровождалось достоверно более выраженным регрессом по2
казателей, характеризующих гипертрофию и диастолическую функцию миокарда ЛЖ. У мужчин применение зофеноприла или
валсартана 2 раза в сутки оказывает более выраженное уменьшение признаков ремоделирования миокарда и диастолической
дисфункции ЛЖ, чем при однократном в течение суток назначении сартана. Заключение. Использование у женщин комбиниро2
ванной терапии, включающей валсартан (1 или 2 раза в сутки), а у мужчин – зофеноприл или валсартан 2 раза в сутки обеспе2
чивает статистически более значимое улучшение основных показателей структурно2функционального состояния миокарда
ЛЖ, уменьшение количества больных с патологическими типами ремоделирования и диастолической дисфункции миокарда ЛЖ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, ремоделирование миокарда, гендерные особеннос�

ти антигипертензивной фармакотерапии, хронофармакотерапия.

Gender features of influence combination antihypertensive therapy 
on structural – functional state of left ventricular myocardium in patients 
with arterial hypertension and coronary heart disease
V.V. Skibitskiy1, E.V. Gorodetskaya2, A.V. Fendrikova1, E.A. Kudryashov1

1 Medical University «Kuban State Medical University» Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
2 Krasnodar City Clinical Emergency Hospital

Objective. To study the effect of different options combined antihypertensive therapy including ACE inhibitors inhibitor (ACEI) or single / dou2
ble administration of angiotensin receptor blockers II (ARBs) in combination with beta2blockers (β2AB) and a diuretic, on the main indica2
tors of structural and functional state myocardium of the left ventricle (LV) in men and women with arterial hypertension (AH) and stable coro2
nary heart disease (CHD). Material and Methods. The study included 98 men and 100 women with hypertension and coronary artery dis2
ease randomized to 6 groups based on gender differences and options received therapy: 1 and 4 groups (women and men) – zofenopril 30 mg
/ day. in the morning; 2 and 5 groups (women and men) – valsartan 160 mg; 3 and 6 groups (women and men) – valsartan 80 mg 2 times a
day. All patients received supplemental β2AB metoprolol succinate and the diuretic hydrochlorothiazide. Follow2up was 24 weeks. At baseline
and after 24 weeks was performed echocardiography. The Results. The use of valsartan 1 or 2 times a day, compared with an ACE inhibitor
therapy in women was accompanied by a significantly greater regression indicators characterizing hypertrophy and diastolic function of the left
ventricular myocardium. In men, the application of zofenopril or valsartan 2 times a day has a more pronounced reduction in symptoms of
myocardial remodeling and diastolic dysfunction LV than in single day for the appointment, the appointment of angiotensin receptor blockers.
Conclusion: The use of combination therapy in women, including valsartan (1 or 2 times a day), and men 2 zofenopril valsartan or 2 times a
day provides a statistically significant improvement in the main indicators of structural and functional state of the left ventricular myocardi2
um, reducing the number of patients with pathological types remodeling and diastolic dysfunction, left ventricular myocardium.

Key words: arterial hypertension, antihypertensive pharmacotherapy gender characteristics, coronary heart disease,

myocardial remodeling.
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Сочетание артериальной гипертонии (АГ) и ише�

мической болезни сердца (ИБС) – достаточно часто

встречающаяся ситуация в реальной клинической

практике, которая сопровождается существенным

увеличением риска развития кардиоваскулярных ос�

ложнений. Одним из основных факторов, способ�

ствующих ухудшению прогноза у данной категории

пациентов, является развитие и прогрессирование

структурно�функциональных изменений миокарда

левого желудочка (ЛЖ), включающих его гипертро�

фию и нарушение  диастолической функции [1, 2]. 

Хорошо известно, что процесс ремоделирования

сердца в значительной мере ассоциирован  с избы�

точной активацией ренин�ангиотензин�альдостеро�

новой системы (РААС). В этой связи важное место в

терапии АГ, сочетанной с ИБС, занимают блокато�

ры ренин�ангиотензиновой системы – ингибиторы

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и

блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) [2–5].

Вместе с тем в последние десятилетия активно изу�

чаются гендерные особенности эффективности раз�

личных классов антигипертензивных препаратов, в

том числе ИАПФ и БРА. Однако влияние различных

блокаторов РААС на структурно�функциональное

состояние миокарда ЛЖ у мужчин и женщин с соче�

танием АГ и ИБС исследовано недостаточно. 

Кроме того, малоизучены хронофармакологи�

ческие аспекты антигипертензивной терапии при

коморбидной патологии, что является достаточно

актуальным с учетом суточных колебаний актив�

ности основных компонентов РААС при сердечно�

сосудистых заболеваниях [6, 7]. 

В связи с этим целью настоящего исследования

явилось изучение влияния различных вариантов

комбинированной антигипертензивной терапии,

включающей ИАПФ или одно�/двукратный прием

БРА в сочетании с β�адреноблокатором и диурети�

ком, на основные показатели структурно�функци�

онального состояния миокарда ЛЖ у мужчин и

женщин с АГ и стабильной ИБС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 198 пациентов обое�

го пола – 100 женщин (средний возраст 57,2 ± 3,7

лет) и 98 мужчин (средний возраст 59,6 ± 3,5 лет).

Критерии включения в исследование:
� АГ 2 степени; 

� отсутствие достижения целевого уровня арте�

риального давления (ЦУ АД) на фоне предше�

ствующей (не менее 3 месяцев) антигипертен�

зивной терапии;

� стенокардия напряжения I–II функционально�

го класса (ФК);

� наличие информированного согласия пациен�

тов на участие в исследовании. 

Из исследования исключались больные с неста�

бильной стенокардией, перенесенным инфарктом

миокарда и/или инсультом в предшествующие 

6 месяцев, сложными нарушениями ритма и прово�

димости, хронической сердечной недостаточ�

ностью III–IV ФК (NYHA), сахарным диабетом 1 и

2 типов, вторичной АГ, тяжелыми соматическими

или психическими заболеваниями, определяющи�

ми неблагоприятный прогноз в ближайшие годы.

АГ 2 степени диагностировалась в соответствии

с рекомендациями ВНОК/РМОАГ (2010) [2]. Вто�

ричный генез АГ исключался на основании анали�

за анамнестических данных, результатов клини�

ческого и лабораторно�инструментального обсле�

дования. Стабильная стенокардия I–II ФК диаг�

ностировалась согласно рекомендациям ВНОК

(2008), включая результаты нагрузочного (тред�

мил) теста [4].

Исследование было проспективным, сравни�

тельным, открытым, рандомизированным в парал�

лельных группах.

Для сравнительной оценки эффективности 3 ва�

риантов комбинированной антигипертензивной те�

рапии в зависимости от пола все пациенты с АГ и

ИБС были рандомизированы методом «конвертов»

в 6 групп лечения: 

больные 1 группы (женщины, n = 37) и 4 груп�

пы (мужчины, n = 33) получали однократно в ут�

ренние часы комбинацию ИАПФ зофеноприла

(Зокардис, Берлин�Хеми) 30 мг, β�адреноблокато�

ра метопролола сукцината 50 мг (Беталок ЗОК,

АстраЗенека) и диуретика гидрохлоротиазида 12,5

мг (Гипотиазид, Санофи�Синтелабо);  

больные 2 группы (женщины, n = 31) и 5 груп�

пы (мужчины, n = 34) получали однократно в ут�
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ренние часы комбинацию БРА валсартана (Дио�

ван, Novartis) 160 мг,  метопролола сукцината 50 мг

(Беталок ЗОК, АстраЗенека) и гидрохлоротиазида

12,5 мг (Гипотиазид, Санофи�Синтелабо);

больным 3 группы (женщины, n = 32) и 6 груп�

пы (мужчины, n = 31)  была назначена комбиниро�

ванная терапия, включавшая валсартан в дозе 80 мг

2 раза в день (утром и вечером), метопролола сук�

цинат 50 мг (Беталок ЗОК, АстраЗенека) утром и

гидрохлоротиазид 12,5 мг (Гипотиазид, Санофи�

Синтелабо) утром.

Эффективность стартовой терапии определя�

лась через 8 недель после включения в исследова�

ние. Для пациентов 2 и 4 групп предполагалась еще

одна ступень в случае недостижения целевого АД –

перевод на двукратный прием валсартана с после�

дующей оценкой достигнутого уровня АД через 

4 недели наблюдения. Кроме того, в течение наб�

людения проводилась титрация дозы β�адренобло�

катора для достижения целевых значений числа

сердечных сокращений (ЧСС) 55–60 уд/минуту.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

В случае недостижения ЦУ АД на фоне лечения,

соответствующего дизайну, больным дополнитель�

но назначали амлодипин в дозе 5 мг и исключали их

из последующего анализа. В связи с этим влияние

комбинированной антигипертензивной терапии на

структурно�функциональное состояние миокарда

ЛЖ оценивалось через 24 недели только у больных,

достигших ЦУ АД:  у 86 женщин и 87 мужчин. 

Дополнительно все пациенты получали антиаг�

регантную (ацетилсалициловая кислота 125 мг/сут)

и липидснижающую (розувастатин 10–20 мг/сут,

Крестор, АстраЗенека) терапию, а также им была

рекомендована гипохолестериновая диета.  

Всем включенным в исследование пациентам

исходно, через 8 и 24 недели терапии проводили

общеклиническое обследование, биохимический

анализ крови (определение уровней креатинина,

электролитов, аспарагиновой аминотрансферазы,

аланиновой аминотрансферазы, креатинфосфоки�

назы, глюкозы, липидного спектра).

Структурно�функциональное состояние миокар�

да ЛЖ оценивали эхокардиографически (ЭхоКГ) с

помощью аппарата Siemens Sonolain G 50. Определя�

ли показатели конечного диастолического размера

(КДР) и конечного систолического размера (КСР)

ЛЖ, фракцию выброса (ФВ), толщину задней стенки

ЛЖ (ТЗСЛЖ), толщину межжелудочковой перего�

родки (ТМЖП), массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ), ин�

декс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). 

Гипертрофию ЛЖ диагностирова�

ли при ИММЛЖ > 110 г/м2 у женщин и

> 125 г/м2 у мужчин [2].

На основании результатов ЭхоКГ ис�

следования выделяли следующие типы

ремоделирования ЛЖ: эксцентрическая

гипертрофия (ЭГЛЖ), концентрическая

гипертрофия (КГЛЖ), концентрическое

ремоделирование (КРЛЖ) [8].

Диастолическую функцию ЛЖ оце�

нивали в режиме допплер�ЭхоКГ. Оп�

ределяли пиковую скорость раннего

диастолического наполнения (пик Е,

см/с), пиковую скорость предсердного

наполнения ЛЖ (пик А, см/с), их отно�

шения (Е/А), время изоволюметричес�

кого расслабления (IVRT, мс), время

замедления раннего диастолического

кровотока (DT, мс). На основании этих

показателей выделяли три основных

варианта диастолической дисфунк�

ции: «гипертрофический», «псевдо�

нормальный» и «рестриктивный» [9]. 

Результаты исследования обрабо�

таны статистически с использованием

пакета программ STATISTICA 6.1

(StatSoft Inc, США). При анализе при�
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Рисунок 1. Дизайн исследования 

Примечание. β�АБ – β�адреноблокатор, ГХТ – гидрохлортиазид, ЦУ АД –

целевой уровень артериального давления, nж – количество женщин, nм –

количество мужчин.



менялись методы параметрической статистики,

данные представлены в виде M ± m. Множествен�

ные сопоставления между качественными призна�

ками проводились по критерию χ2 с уровнем значи�

мости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исходно группы обследованных мужчин и жен�

щин достоверно не различались между собой по

основным антропометрическим, клиническим и

анамнестическим показателям (табл. 1). Через 12

недель комбинированной терапии достигли целе�

вого  уровня (ЦУ) АД и продолжили участие в ис�

следовании в 1 группе – 26 (70,3%); во 2 группе –

27 (87,1%), в 3 группе – 33 (91,7%) женщины; 

в 4 группе – 30 (90,9%), в 5 группе – 21 (61,8%), 

в 6 группе – 36 (81,8%) мужчин соответственно.

Следует отметить, что у женщин двукратный прием

валсартана был достоверно (р < 0,05) более эффек�

тивен, чем применение  зофеноприла в отношении

достижения целевых значений АД. В группах муж�

чин на фоне терапии, основанной на зофеноприле,

статистически значимо чаще (р < 0,05), чем ис�

пользование валсартана 1 раз в сутки, регистири�

ровался ЦУ АД, тогда как эффективность лечения

валсартаном 2 раза в сутки и зофеноприлом была

сопоставимой.

Через 24 недели комбинированной антигипер�

тензивной терапии во всех группах больных наб�

людалась позитивная динамика основных эхокар�

диографических параметров, выраженность кото�

рой, однако, была неодинакова при использовании

разных комбинаций препаратов (табл. 2 и 3). 

У женщин, получавших валсартан 1 или 2 раза в

сутки (группы 2 и 3), в отличие от пациенток 1 груп�

пы, принимавших зофеноприл, достоверно снизи�

лись показатели ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ и

ИММЛЖ (см. таблицу 2). Кроме того, у женщин на

фоне применения обоих режимов дозирования вал�

сартана отмечалось статистически значимое увели�

чение соотношения Е/А и уменьшение DT, IVRT,

что может свидетельствовать об улучшении процес�

сов не только пассивного, но и активного наполне�

ния ЛЖ. Терапия зофеноприлом способствовала по�

зитивным, но менее значимым изменениям основ�

ных показателей, свидетельствующим о ремоделиро�

вании миокарда ЛЖ (КДР, КСР, ФВ, толщина сте�

нок ЛЖ, ММ и ИММЛЖ), тогда как DT достоверно

уменьшилось в среднем на 9,2% (см. табл. 2). 

В группах мужчин достоверная динамика пока�

зателей ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ была

установлена при использовании зофеноприла (груп�

па 4) и двукратном приеме валсартана (группа 6)

(см. табл. 3). Кроме того, в этих же группах отме�

чались статистически значимые позитивные изме�

нения основных показателей диастолической

функции. Иными оказались результаты лечения 

в 5 группе мужчин, получавших валсартан 1 раз в

сутки. Так, однократный прием БРА сопровождал�

ся лишь достоверным уменьшением ММЛЖ, что,

вероятно, не может быть оценено однозначно, пос�

кольку данный показатель является достаточно от�

носительной величиной и имеет значение только

после соотнесения с площадью поверхности тела.

В то же время в 5 группе имело место значимое уве�

личение соотношения Е/А и уменьшение DT (см.

табл. 3), свидетельствующее об улучшении диасто�

лических свойств миокарда ЛЖ. 

Таким образом, у женщин наиболее выражен�

ная динамика эхокардиографических параметров
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Таблица 1
Клиническая характеристика больных до начала комбинированной антигипертензивной терапии (M ± m)

Женщины, n = 100 Мужчины, n = 98

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5 Группа 6
Показатель Зофеноприл Валсартан Валсартан Зофеноприл Валсартан Валсартан

30 мг 1 р/сут, 160 мг 1 р/сут, 80 мг 2 р/сут, 30 мг 1 р/сут, 160 мг 1 р/сут, 80 мг 2 р/сут,
n = 37 n = 31 n = 32 n = 33 n = 34 n = 31

Возраст, годы 56,8 ± 3,9 57,1 ± 3,1 58,9 ± 3,4 60,3 ± 3,6 58,6 ± 3,4 59,6 ± 3,5

ИМТ, кг/м2 27,1 ± 1,3 26,9 ± 1,2 27,2 ± 1,2 28,3 ± 1,3 27,5 ± 1,3 28,4 ± 1,2

ЧСС, уд/мин. 78,1 ± 3,6 77,8 ± 3,5 78,8 ± 3,7 80,2 ± 3,8 77,9 ± 3,6 79,3 ± 3,5

САД, мм рт.ст. 166,2 ± 5,2 166,7 ± 5,0 167,3 ± 5,3 170,2 ± 7,4 166,4 ± 6,6 168,7 ± 7,0

ДАД, мм рт.ст. 99,8 ± 3,4 100,8 ± 3,5 100,5 ± 3,4 102,2 ± 4,8 100,5 ± 4,1 101,4 ± 3,9

Длительность АГ, годы 7,1 ± 2,4 6,5 ± 2,9 6,9 ± 3,0 7,8 ± 3,5 8,1 ± 3,9 7,5 ± 3,7

Длительность ИБС, годы 1,4 ± 0,6 1,5 ± 0,9 1,5 ± 0,7 2,5 ± 0,8 2,6 ± 0,9 2,4 ± 0,8

Примечание. Достоверных различий между группами не было (p > 0,05). ИМТ – индекс массы тела, ЧСС – частота сердеч�

ных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление.



наблюдалась при использовании валсартана неза�

висимо от кратности приема, у мужчин – на фоне

применения зофеноприла и двукратном назначе�

нии в течение суток валсартана. 

Регресс ремоделирования миокарда ЛЖ сопро�

вождался и изменением частоты регистрации раз�

личных вариантов гипертрофии и диастолической

дисфункции ЛЖ. 

Так, на момент включения пациентов  в иссле�

дование самым распространенным типом ремоде�

лирования независимо от пола и предполагаемого

режима терапии была концентрическая гипертро�

фия ЛЖ, которая диагностировалась приблизи�

тельно у половины больных в каждой из групп. Че�

рез 24 недели наблюдения статистически значимое

увеличение числа пациентов с нормальной геомет�
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Таблица 2
Динамика основных эхокардиографических параметров у женщин, достигших целевого уровня АД на фоне

комбинированной антигипертензивной терапии, включавшей разные блокаторы РААС (М ± m)

Группа 1 Группа 2 Группа 3
Зофеноприл 30 мг 1 р/сут. Валсартан 160 мг 1 р/сут, Валсартан 80 мг 2 р/сут,

n = 26 n = 27 n = 33

Показатель через  через  через  
до лечения 24 недели ∆% р До лечения 24 недели ∆% р до лечения 24 недели ∆% р

лечения лечения лечения

КДР, мм 51,8 ± 1,5 50,5 ± 0,9 �2,5 нд 52,5 ± 1,7 51,2 ± 1,6 �2,5 нд 53,2 ± 1,6 51,4 ± 1,6 �3,4 нд

КСР, мм 31,2 ± 0,9 30,4 ± 0,5 �2,6 нд 32,6 ± 1,1 30,8 ± 0,9 �5,5 нд 31,8 ± 1,0 30,2 ± 0,9 �5,0 нд

ФВ, % 59,8 ± 1,2 60,3 ± 0,7 0,8 нд 60,8 ± 1,3 61,3 ± 1,4 0,8 нд 61,7 ± 1,4 62,2 ± 1,4 0,8 нд

ТМЖП, мм 12,4 ± 0,3 12,0 ± 0,1 �3,2 нд 12,7 ± 0,2 11,5 ± 0,1 �9,4 0,0001 12,9 ± 0,2 11,0 ± 0,1 �14,7 0,0001

ТЗСЛЖ, мм 11,6 ± 0,3 11,1 ± 0,2 �4,3 нд 11,5 ± 0,1 10,4 ± 0,1 �9,6 0,0001 11,7 ± 0,1 10,3 ± 0,1 �12,0 0,0001

ММЛЖ, г 286,4 ± 7,6 267,2 ± 7,2 �6,7 нд 296,2 ± 5,7 260,1 ± 5,1 �12,2 0,0001 299,7 ± 5,2 258,3 ± 4,6 �13,8 0,0001

ИММЛЖ, г/м2 161,1 ± 5,5 148,8 ± 4,4 �7,6 нд 164,5 ± 3,9 145,5 ± 3,4 �11,6 0,0001 166,5 ± 3,7 143,5 ± 3,1 �13,8 0,0001

Е/А 0,82 ± 0,03 0,92 ± 0,05 12,2 нд 0,81 ± 0,01 0,98 ± 0,02 21,0 0,0001 0,78 ± 0,01 0,99 ± 0,02 26,9 0,0001

DT, мс 229,2 ± 5,1 208,2 ± 4,3 �9,2 0,005 227,6 ± 5,8 204,2 ± 5,7 �10,3 0,006 225,5 ± 6,6 202,5 ± 5,1 �10,2 0,008

IVRT, мс 131,4 ± 4,2 121,4 ± 3,4 �7,6 нд 126,2 ± 2,8 115,2 ± 2,4 �8,7 0,004 129,5 ± 2,9 114,5 ± 2,3 �11,6 0,0001

Примечание. Здесь и далее: ∆% – процент изменения показателей через 24 недели лечения по сравнению с исходным; 

р – достоверность различий показателей до и через 24 недели лечения.

Таблица 3
Динамика основных эхокардиографических параметров у мужчин, достигших целевого уровня АД на фоне

комбинированной антигипертензивной терапии, включавшей разные блокаторы РААС (М ± m)

Группа 4 Группа 5 Группа 6
Зофеноприл 30 мг 1 р/сут, Валсартан 160 мг 1 р/сут, Валсартан 80 мг 2 р/сут,

n = 30 n = 21 n = 36

Показатель через  через  через  
до лечения 24 недели ∆% р до лечения 24 недели ∆% р до лечения 24 недели ∆% р

лечения лечения лечения

КДР, мм 51,5 ±  1,7 50,2 ± 1,5 �2,5 нд 50,5 ±  1,6 49,2 ± 1,3 �2,6 нд 51,2 ± 1,8 49,9 ± 1,5 �2,5 нд

КСР, мм 32,2 ± 1,2 31,4 ± 0,9 �2,5 нд 31,6 ± 1,1 30,8 ± 1,0 �2,5 нд 32,0 ± 1,0 31,2 ± 0,8 �2,5 нд

ФВ, % 59,7 ± 1,2 60,5 ± 1,8 1,3 нд 58,8 ± 1,7 59,1 ± 1,5 0,5 нд 60,7 ± 1,6 61,2 ± 1,5 0,8 нд

ТМЖП, мм 12,7 ± 0,2 11,2 ±  0,1 �11,8 0,0001 12,3 ± 0,2 12,1 ± 0,1 �1,6 нд 12,5 ± 0,2 11,1 ± 0,1 �11,2 0,0001

ТЗСЛЖ, мм 11,7 ± 0,1 10,5 ± 0,1 �10,3 0,0001 11,4 ± 0,2 11,0 ± 0,1 �3,5 нд 11,5 ± 0,1 10,7 ± 0,1 �7,0 0,0001

ММЛЖ, г 289,4 ± 7,5 259,4 ± 6,1 �10,4 0,003 288,9 ± 6,7 264,9 ± 6,4 �8,3 0,013 289,7 ± 6,6 257,7 ± 5,5 �11,0 0,0001

ИММЛЖ, г/м2 164,7 ± 5,2 144,1 ± 4,8 �12,5 0,005 162,2 ± 5,2 148,6 ± 5,1 �8,4 нд 163,9 ± 4,9 145,4 ± 4,2 �11,3 0,005

Е/А 0,80 ± 0,02 1,0 ± 0,03 23,8 0,0001 0,81 ± 0,02 0,95 ± 0,02 17,3 0,001 0,78 ± 0,01 0,97 ± 0,02 24,4 0,0001

DT, мс 226,2 ± 6,3 206,2 ± 5,9 �8,8 0,024 224,6 ± 5,7 207,6 ± 4,5 �7,6 0,024 223,5 ± 5,1 204,5 ± 4,7 �8,5 0,008

IVRT, мс 121,4 ± 4,7 108,4 ± 3,9 �10,7 0,038 123,2 ± 3,5 115,2 ± 3,1 �6,5 нд 123,7 ± 3,3 110,7 ± 2,9 �10,5 0,004



рией ЛЖ отмечалось при использовании у женщин

одно� и двукратного режима дозирования валсар�

тана, у мужчин – зофеноприла и валсартана 2 раза

в сутки (табл. 4). 

Анализ типов диастолической дисфункции

ЛЖ, диагностированных у пациентов при включе�

нии в исследование, показал, что исходно во всех

группах преобладал «гипертрофический» вариант

ее нарушения, а наиболее тяжелый «рестриктив�

ный» тип вообще не определялся (табл. 5). Через

24 недели лечения во всех группах женщин незави�

симо от варианта и режима фармакотерапии  дос�

товерно увеличилось количество пациенток с нор�

мальной диастолической функцией ЛЖ. Следует

отметить, что число больных с гипертрофическим

типом диастолической дисфункции статистически

значимо уменьшилось только при использовании

валсартана 2 раза в сутки (см. табл. 5).

Напротив, среди мужчин к моменту оконча�

ния наблюдения только использование зофеноп�

рила сопровождалось достоверным увеличением

числа больных с нормальной диастолической

функцией ЛЖ и уменьшением – с гипертрофичес�

ким вариантом диастолической дисфункции ЛЖ

(см. табл. 5).

Таким образом, динамика показателей ремоде�

лирования миокарда и диастолической функции

ЛЖ различалась в зависимости от пола, используе�

мого варианта и режима антигипертензивной тера�

пии. У женщин наиболее эффективным оказалось

применение обоих режимов дозирования валсарта�

на (1 или 2 раза в сутки), а у мужчин – зофенопри�

ла или валсартана  2 раза в сутки. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время вопрос о том, имеются ли

гендерные преимущества влияния той или иной

группы антигипертензивных средств на структур�

но�функциональное состояние миокарда ЛЖ, про�

должает дискутироваться. 

Ранее нами уже была продемонстрирована раз�

личная антигипертензивная эффективность ИАПФ

и одно� или двукратного приема сартана у мужчин

и женщин с АГ и ИБС [10]. В этой связи представ�

лялось интересным ответить на вопрос: будет ли

данная терапия сопровождаться аналогичными по�

зитивными изменениями эхокардиографических

показателей у данной категории больных?

В настоящем исследовании была предпринята

попытка оценить влияние комбинированной анти�

гипертензивной терапии, включающей ИАПФ зо�

феноприл или БРА валсартан в сочетании с β�адре�

ноблокатором и диуретиком, на структурно�функ�

циональное состояние миокарда ЛЖ у мужчин и

женщин с АГ, сочетанной со стабильной ИБС. 

Результаты сравнительного исследования по�

казали, что применение в составе комбинирован�

ной фармакотерапии у мужчин зофеноприла или
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Таблица 4
Количество женщин и мужчин с различными типами ремоделирования миокарда ЛЖ исходно и через 24 недели

комбинированной антигипертензивной терапии, включавшей разные блокаторы РААС

Типы Женщины (n = 86) Мужчины (n = 87)
ремодели� группа 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 5 группа 6
рования Зофеноприл                  Валсартан               Валсартан               Зофеноприл                   Валсартан Валсартан

30 мг 1 р/сут, 160 мг 1 р/сут,          80 мг 2 р/сут, 30 мг 1 р/сут,              160 мг 1 р/сут, 80 мг 2 р/сут,
n = 26 n = 27 n = 33                      n = 30 n = 21                   n = 36

до через до через до через до через до через до через
лечения 24 недели лечения 24 недели лечения 24 недели лечения 24 недели лечения 24 недели лечения 24 недели
(n, %) лечения (n, %) лечения (n, %) лечения (n, %) лечения (n, %) лечения (n, %) лечения

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)

НГЛЖ 5 11 4 12 * 4 17* 4 13* 3 8 4 15*
19,2 42,3 14,8 44,4 12,1 51,5 13,3 43,3 14,3 38,1 11,1 41,7

КРЛЖ 4 2 6 4 7 4 6 4 5 4 7 3
15,4 7,7 22,2 14,9 21,2 12,1 20,0 13,3 23,8 19,1 19,4 8,3

КГЛЖ 13 10 14 8 18 9 14 8 11 7 22 15
50,0 38,5 51,9 29,6 54,6 27,3 46,7 26,7 52,4 33,3 61,2 41,7

ЭГЛЖ 4 3 3 3 4 3 6 5 2 2 3 3
15,4 11,5 11,1 11,1 12,1 9,1 20,0 16,7 9,5 9,5 8,3 8,3

Примечание: * р <0,05 – достоверность различий показателей внутри группы до и через 24 недели лечения; НГЛЖ – нор�

мальная геометрия левого желудочка; КРЛЖ – концентрическое ремоделирование левого желудочка; КГЛЖ – концентри�

ческая гипертрофия левого желудочка; ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия левого желудочка.



валсартана 2 раза в сутки, а у женщин – любого из

двух вариантов режима дозирования валсартана

приводило к выраженным позитивным изменени�

ям основных эхокардиографических параметров,

свидетельствующих о регрессе гипертрофии и

улучшении релаксационных характеристик ЛЖ.

Кроме того, такое лечение  сопровождалось досто�

верно более частой нормализацией геометрии мио�

карда ЛЖ. В группах женщин использование всех

трех режимов терапии обеспечивало значимое уве�

личение числа пациенток с нормализовавшейся

диастолической функцией ЛЖ, тогда как у мужчин

наиболее эффективным в отношении улучшения

жесткостных характеристик миокарда оказалось

назначение ИАПФ или БРА 2 раза в сутки.

Следует отметить, что преимущества ИАПФ у

мужчин по сравнению с женщинами при различ�

ной кардиоваскулярной патологии ранее были

продемонстрированы в известных многоцентро�

вых исследованиях: SAVE (The Survival and

Ventricular Enlargement), HOPE (Heart Outcomes

Prevention Evaluation), DESIRE (Diroton Efficiency

and Safety Investigation: Russian Estimate) [11–13].

Объяснить гендерные особенности эффектив�

ности блокаторов РААС не просто. Вероятно, от�

части они обусловлены различиями патогенети�

ческих механизмов формирования АГ у мужчин и

женщин. Так, у женщин, по сравнению с мужчина�

ми, имеют место меньшие синтез и активность

АПФ [14]. 

Определенные преимущества БРА перед ИАПФ

у женщин, установленные в настоящем исследова�

нии, возможно, связаны с тем, что все включенные

в наблюдение женщины находились в менопаузе

(средний возраст женщин составил 57,2 ± 3,7 лет).

У женщин до наступления менопаузы частота вы�

явления АГ относительно невелика и повышение

АД, как правило, ассоциировано с низким уровнем

ренина [15, 16]. Однако после 50 лет активность

РААС значительно возрастает из�за снижения в пе�

риод менопаузы уровня эстрогенов, которые явля�

ются естественными антагонистами ангиотензина
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Таблица 5
Количество женщин и мужчин с различными типами диастолической дисфункции миокарда ЛЖ исходно и через

24 недели комбинированной антигипертензивной терапии, включавшей разные блокаторы РААС

Типы ДДЛЖ Женщины (n = 86)

группа 1                группа 2 группа 3
Зофеноприл 30 мг 1 р/сут, Валсартан 1 р/сут, Валсартан 2 р/сут,

n = 26 n = 27 n = 33

до через 24 нед. р до через 24 нед. р до через 24 нед. р
лечения лечения лечения лечения лечения лечения
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)

Нормальная ДФЛЖ 3 11 8 17 6 17
11,5 42,3 0,029 29,6 63,0 0,029 18,2 51,6 0,010

Гипертрофический 22 15 17 10 24 13
84,6 57,7 0,066 63,0 37,0 нд 72,7 39,4 0,013

Псевдо� 1 0 2 0 3 0
нормальный 3,9 – 7,4 – 9,1 –

Типы ДДЛЖ Мужчины (n = 87)

группа 4  группа 5 группа 6
Зофеноприл 30 мг 1 р/сут. Валсартан 1 р/сут. Валсартан 2 р/сут.

n = 30 n = 21 n = 36
до через 24 нед. р до через 24 нед. р до через 24 нед. р

лечения лечения лечения лечения лечения лечения
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)

Нормальный 5 17 5 10 6 13
16,7 56,7 0,003 23,8 47,6 нд 16,7 36,1 нд

Гипертрофический 23 13 15 11 26 22
76,7 43,3 0,018 71,4 52,4 нд 72,2 61,1 нд

Псевдо� 2 0 1 0 4 1
нормальный 6,6 – 4,8% – 11,1% 2,8 нд

Примечание: р – достоверность различий показателей внутри группы до и через 24 недели лечения; ДДЛЖ –

диастолическая дисфункция левого желудочка; ДФЛЖ – диастолическая функция левого желудочка.



II [17, 18]. Таким образом, после наступления ме�

нопаузы важная роль в возникновении АГ и пора�

жении органов�мишеней принадлежит именно РА�

АС. В этот период повышается конверсия ангио�

тензина I в ангиотензин II, повышается чувстви�

тельность рецепторов к ангиотензину II, зачастую

развивается вторичный гиперальдостеронизм

[16–18]. 

Кроме этого, имеются данные, что у женщин

повышение активности РААС ассоциировано с об�

разованием ангиотензина II  преимущественно по

АПФ�независимому пути, с участием химаз, катеп�

сина G, тонина, фермента CAGE и др. тканевых

биоактивных веществ [19–21]. Важно и то, что в

период менопаузы в условиях дефицита эстрогенов

увеличивается экспрессия рецепторов 1 типа к ан�

гиотензину II в тканях [14]. Вероятно, в таких усло�

виях можно ожидать большей эффективности БРА,

чем иАПФ.

С позиции хронофармакологического подхода

к терапии в нашем исследовании двукратный при�

ем валсартана оказался более эффективным, чем его

однократное применение независимо от пола паци�

ента [10], что можно объяснить высокой вариа�

бельностью суточного АД у обследованных паци�

ентов, а также возможной гиперактивацией РААС

в ночные часы, что потребовало более равномерно�

го подавления активности РААС в течение суток

[22, 23]. Следует отметить, что блокада ангиотен�

зиновых рецепторов 1 типа при использовании

валсартана развивается уже через 2–4 часа, а пери�

од его полувыведения составляет 6–9 ч, поэтому

двукратный прием препарата может, по�видимому,

обеспечивать лучший антигипертензивный эф�

фект, чем однократный [24–26]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У женщин с АГ и ИБС наиболее значимые по�

зитивные изменения показателей, характеризую�

щих структурно�функциональное состояние мио�

карда ЛЖ, наблюдались при использовании ком�

бинированной фармакотерапии, включающей од�

но� или двукратный прием валсартана, тогда как у

мужчин эффективным в отношении регресса ре�

моделирования оказалось применение зофено�

прила и валсартана 2 раза в сутки.  Кроме того,

нормализация геометрии миокарда ЛЖ отмеча�

лась достоверно чаще у женщин при назначении

валсартана, а у мужчин – зофеноприла или сарта�

на дважды в сутки.

В группах женщин независимо от используемо�

го варианта терапии наблюдалось значимое увели�

чение числа пациенток с нормализовавшейся  ди�

астолической функцией ЛЖ, тогда как у мужчин

наиболее эффективным в отношении улучшения

жесткостных характеристик миокарда оказалось

назначение ИАПФ или БРА 2 раза в сутки.
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МЕДИЦИНСКИЕ ПРИЧИНЫ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ
СМЕРТНОСТИ В РЕГИОНЕ ЮЖНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО
ОКРУГА РОССИИ В 2014 ГОДУ
В.В. Ветров, Д.О. Иванов
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Северо�Западный Федеральный медицинский

исследовательский центр» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт�Петербург,

Российская Федерация 

Цель. Изучение зависимости показателя ПС от качества оказания медицинской помощи беременным, роженицам и ново2
рожденным в Н2ском регионе ЮФО. Материал и методы. Проведен анализ первичной документации (карты беременных,
истории родов, истории развития новорожденных) 87 случаев ПС за 2014 год. Результаты. Непредотвратимой была ги2
бель детей у 19 женщин (21,8%; 12я группа), условно предотвратимой – у 28 (32,2%; 22я группа), предотвратимой – у 40
(46,0%; 32я группа). 75 детей (86,2%) погибли до родов, у двух женщин (2,3%) – в родах, у десяти (11,5%) – в первые 168
часов жизни. В 22–27 недель гестации погиб каждый третий ребенок (28 из 87, 32,2%): в 12й группе 17 из 19 (89,5 ±
6,9%), во 22й группе – 11 из 28 (39,3 ± 9,2%; р <0,001), в 32й группе погибших на указанном сроке гестации не было. Ос2
тальные дети (у 59 из 87; 67,8%) погибали в сроки свыше 28 недель беременности, из них доношенные дети были у 22
(25,3%) женщин. Основными акушерскими причинами гибели детей были: хроническая фето2плацентарная недостаточ2
ность у 42 (48,2%), преэклампсия – у 20 (23,0%), истмико2цервикальная недостаточность – у 9 (10,3%), пороки разви2
тия, несовместимые с жизнью, – у 6 (6,9%) и прочие – у 10 (11,5%). Врачебными ошибками признаны некачественное
наблюдение за беременными, плохая диагностика и лечение вышеуказанной патологии у беременных, ошибки в ведении де2
тей, перенесших тяжелую перинатальную патологию. Заключение. Необходимо усиление качества ведения беременных,
рожениц, а также детей с тяжелой перинатальной патологией.

Ключевые слова: перинатальная смертность, беременность, акушерские осложнения, мертворождение, акушерские ошибки.

The medical reasons of perinatal mortality (PM) in n5region of southern 
federal district of Russia in 2014 year
V.V. Vetrov, D.O. Ivanov 
«Federal North�West Medical Research Centre», Saint�Petersburg, Russian Federation

Purpose. The study of dependence of figure of PM from the quality of medical care to pregnant women, parturient women and
newborns in the N2region of the southern federal district. Materials and methods. Analysis of primary documents (maps of preg2
nant, histories of births, the histories of the development of the newborns) 87 cases of PM for 2014 year. Results. Not preventable
was deaths of children in 19 women (21.8 %; 1 group), conditionally preventable – in 28 women (32,2 %; 2 group), preventable
– in 40 (46,0%; 3 group). 75 children (86.2 %) died before the birth, in two cases (2,3%) in childbirth, in ten cases (11.5%) in
the first 168 hours of life. At 22–27 weeks of gestation died every third child (28 out 87; 32.2%): in the 1 group 17 out 19
(89,5+_6.9%), in the 2 group – 11 out 28 (39,3 ± 9,2%; p <0,001), in the 3 group deads on the specified period of gestation was
not. The other children (59 out 87; 67.8%) died in a period more than 28 weeks of pregnancy, of them full2term infants were in
22 (25,3%) women. Primary obstetric causes of death of children were: chronic feto2placental insufficiency in 42 (48,2%),
preeclampsia – 20 (23,0%), isthmic2cervical insufficiency – 9 (10,3%), malformations incompatible with life – 6 (6,9%) and
other – in 10 (11,5%). Medical errors recognized bad care for pregnant, bad diagnosis and treatment of the above pathology in
pregnant women, errors in the management of childs, undergoing severe perinatal pathology. Conclusion. We need to strengthen
of quality of management of pregnant and parturient women and also child with severe perinatal pathology. 

Key words: mortality, pregnancy, obstetric complications, stillbirth, obstetric errors.

Показатель ПС отражает состояние родовспо�

могательной и неонатальной служб, включает сум�

марное число погибших детей антенатально, с 22�й

полной недели внутриутробной жизни плода (154

дня) до развития родовой деятельности, в интрана�

тальном периоде, то есть в родах и постнатально, в

так называемый ранний неонатальный период – в

первые семь суток (168 часов) после рождения ре�

бенка. В качестве статистического показателя ПС

определяется за определенный срок простым деле�

нием суммарного числа мертворожденных и по�

гибших в раннем неонатальном периоде детей на



1000 родившихся живыми и мертвыми. При этом

выделяют непредотвратимые, условно предотвра�

тимые и предотвратимые потери плодов и ново�

рожденных [1]. 

В последние годы в Российской Федерации (РФ)

в связи с активной модернизацией родовспомога�

тельных учреждений, введением в строй со�

временных перинатальных центров отмечено сниже�

ние показателя ПС [2]. Однако он остается сущест�

венно выше, чем в странах с более высокоразвитой

экономикой и уровнем жизни, где данный показа�

тель колеблется в пределах 2/1000–4/1000 [3]. Прове�

денный нами анализ показателя ПС в регионах дру�

гих федеральных округов РФ в 2012–2013 гг. показал,

что, несмотря на все прилагаемые меры по введению

в строй суперсовременных учреждений, качество ор�

ганизации родовспомогательной и неонатальной

служб остается порой не на должном уровне [4, 5].

Целью исследования было изучение зависимос�

ти показателя ПС от качества оказания медицинс�

кой помощи беременным, роженицам и новорож�

денным в Н�ском регионе ЮФО.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ проведен по данным областного статуп�

равления и путем проведения аудиторской проверки

учреждения родовспоможения региона, а также –

путем изучения первичной документации (карты

беременных, истории родов, истории развития но�

ворожденных) 87 случаев ПС за 2014 год.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно отчету, в 2013 г. в регионе произошло 15

019 родов, из них патологических родов было 35%.

Стационарная помощь беременным, рожени�

цам и новорожденным оказывается в родовспомо�

гательных стационарах трех уровней: 

� на первом уровне, предназначенном для бе�

ременных с низкой степенью риска разви�

тия осложнений в родах и в послеродовом

периоде, в 8 районных больницах разверну�

то 23% коек;

� на втором уровне для беременных с низкой

и средней степенью риска развития ослож�

нений в родах и в послеродовом периоде

развернуто 51% в межрайонных центрах и в

областном городе;

� на третьем уровне для беременных с высо�

кой степенью риска развития осложнений в

родах и в послеродовом периоде развернуто

26% коечного фонда в областном перина�

тальном центре (ПЦ).

В последние годы в регионе увеличено количе�

ство реанимационных коек и коек интенсивной те�

рапии для новорожденных с 36 до 56 единиц, что

составляет 4 реанимационные койки на 1000 родов

и соответствует нормативам ВОЗ. Также увеличено

число коек второго этапа выхаживания новорож�

денных и недоношенных – с 130 до 160 единиц.

Кадровый состав специалистов, работающих в

родовспомогательных учреждениях, представлен в

таблице 1.

Таким образом, в целом, в Н�ском регионе сеть

медицинских учреждений, их оснащенность и кадро�

вый состав позволяют обеспечить доступность каче�

ственной медицинской помощи женщинам и детям.

Однако, согласно статистическим отчетам, в

последние три года в регионе отмечается постоян�

ное ухудшение показателя ПС (табл. 2).

В частности, в 2013 г. показатель ПС в регионе

был выше, чем в среднем по РФ, в основном за счет

высокой мертворождаемости (рис. 1).

Анализ первичной медицинской документации

показал, что во всех случаях ПС имели место сочетан�

ные неблагоприятные воздействия на систему мать�

плацента�плод. При этом к непредотвратимым поте�

рям детей относили случаи с врожденными пороками

развития (ВПР), несовместимыми с жизнью, с необ�
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Показатель На 01.01. На 01.01.
2012 г. 2013 г.

Абсолютное число 
акушеров�гинекологов 
(физ. л.) 344 304

На 10 000 женского 
населения 6,4 5,7

Абсолютное число
неонатологов (физ. л) 65 62

На 10 000
новорожденных 45,8 40,5

Таблица 1
Медицинские кадры в службе охраны здоровья матери

и ребенка Н5ского региона

Таблица 2
Показатель перинатальной смертности 

в Н5ском регионе за 2011–2013 гг.

Показатель 2011 2012 2013

Перинатальная смертность 8,5 10,5 11,4

Мертворождаемость 6,4 7,7 8,2

Ранняя неонатальная смертность 2,1 2,8 3,2
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ратимыми поражением плода инфекцией, при резус�

иммуноконфликте. К условно предотвратимым при�

чинам относили случаи гибели недоношенных детей

вследствие соматических, акушерских осложнений

при сочетании их с другими вредоносными фактора�

ми (инфекцией, курением, ВПР и пр.), которые воз�

можно было профилактировать. К предотвратимым

потерям детей были отнесены случаи у женщин с хро�

нической плацентарной недостаточностью, развив�

шейся на фоне анемии, преэклампсии, урогениталь�

ных инфекций в сочетании с врачебными ошибками

при ведении беременности, родов и раннего неона�

тального периода у новорожденных.

Выявлено, что среди 87 наблюдений непредо�

твратимой была гибель детей у 19 (21,8%) женщин,

условно предотвратимой – у 28 (32,2%), предотвра�

тимой – у 40 (46,0%).Эти женщины были соответ�

ственно включены в 1, 2 и 3 группы (таблица 3). 

Анализ показал, что по возрасту, соматическо�

му и акушерско�гинекологическому анамнезу дан�

ные у женщин в указанных группах были практи�

чески одинаковыми, поэтому показатели в табли�

цах 4–6 были объединены. Среди женщин, поте�

рявших детей, 93,0% были в активном детородном

возрасте 20–40 лет (табл. 4).

Первобеременных было 10 из 87 (11,5%) жен�

щин. У остальных 77 (88,5%) повторнобеременных

(см. табл. 5) роды в анамнезе были у 67 (87,0%; три

и более родов – у 15 из 67; 22,4%) пациенток, меди�

цинские аборты – у 40 (51,9%), самопроизвольные

выкидыши – у 26 (33,8%), трубная беременность –

у 5 (6,5%). Среди 67 рожавших женщин оператив�

ные роды и перинатальная гибель плода в анамне�

зе были соответственно у 23 (34,3%) и у 13 (19,4%).

В анамнезе у 87 женщин с ПС соматические бо�

лезни (сердечно�сосудистые, почек, органов дыха�

ния и пр.) отмечались у каждой второй (у 43;

49,4%), гинекологическая патология (чаще воспа�

лительного характера) была – у каждой третьей (у

30; 34,5%), 6,9%% женщин были хроническими ку�

рильщицами (табл. 6). Одна женщина поступила

на роды с мертвым плодом, будучи в состоянии ал�

когольного опьянения. Одна беременная была но�

сителем вируса гепатита С. 

Настоящая беременность наступила естествен�

ным путем у 85 из 87 женщин (97,7%), в результате

ЭКО – у двух (2,3%). Всего в анализируемых наб�

людениях у трех из 87 женщин были двойни, поэ�

тому родились 90 детей, по одному ребенку из дво�
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Рисунок 1. Показатели ПС, мертворождения и ранней
неонатальной смертности в РФ и в Н5ском регионе в
2013 г.

Таблица 3
Виды потерь при перинатальной смертности (n = 87)

Причины мертворождений Число женщин, 
n (%)

Непредотвратимые (1 группа) 19 (21,8)

Условно предотвратимые (2 группа) 28 (32,2)

Предотвратимые (3 группа) 40 (46,0)

Таблица 4
Распределение женщин по возрасту (n = 87)

Возраст Число женщин, n (%)

16–19 лет 3 (3,5)

20–29 лет 44 (50,6)

30–39 лет 37 (42,4)

Старше 40 лет 3 (3,5)

Таблица 5
Фертильность и потери детей в анамнезе 
у повторно беременных женщин (n = 77)

Исходы беременностей Число женщин, 
n (%)

Медицинские аборты (1–6) 40 (51,9)

Самопроизвольные выкидыши (1–4) 26 (33,8)

Трубная беременность 5 (6,5)

Роды, 67 (87,0)
в том числе:
� три�шесть родов 15 (22,4)
� кесарево сечение 23 (34,3)
� перинатальная гибель плода 13 (19,4)
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ен выжили. Таким образом, было 87 случаев ПС: 75

детей (86,2%) погибли до родов, в двух случаях

(2,3%) – в родах, в десяти случаях (11,5%) – в пер�

вые 168 ч жизни (таблица 7). Следует отметить, что

у 70 из 75 (93,3%) женщин антенатальная гибель

плодов наступила на амбулаторном этапе, а у пяти

женщин – в стационаре, на фоне проводимого ле�

чения.

Сроки беременности на момент родов предс�

тавлены в таблице 8. Видно, что в 22–27 недель

гестации погиб каждый третий ребенок (28 из 87,

32,2%). Это были преимущественно антенатально

погибшие (кроме шести) глубоконедоношенные и

незрелые дети с массой тела от 300 до 1150 г, у

женщин, направленных в стационар на прерыва�

ние беременности по медицинским показаниям

(ВПР, несовместимые с жизнью и др.), по поводу

преждевременного излития околоплодных вод при

вероятной ИЦН (диагнозов ИЦН у беременных в

анализируемых документах не было), при преэк�

лампсии (ПЭ), при тяжелой инфекции. В 1�й груп�

пе таких детей было 17 из 19 (89,5 ± 6,9%), во 2�й

группе – 11 из 28 (39,3 ± 9,2%; р < 0,001), в 3�й

группе – не было.

В большинстве же случаев (у 59 из 87; 67,8%) де�

ти погибали в сроки свыше 28 недель беременнос�

ти: в 28–31 неделю – 9 (10,3%), в 32–37 недель –

28 (32,9%), в 38–41 неделю, то есть доношенные

дети, – 22 (25,3%)

Средние сроки гестации в 1�й, 2�й и в 3�й груп�

пах составили соответственно 24,8 ± 0,8 недель,

29,1 ± 0,5 недель и 37,0 ± 0,3 (р < 0,001) недель, то

есть, увеличивались с возрастанием биологичес�

ких возможностей для выживания детей. Эта же

закономерность была обнаружена и при анализе

массы тела детей при рождении: в 1�й, во 2�й и в 3�

й группах этот показатель составил в среднем со�

ответственно 773,2 ± 150,8 г, 1267,2 ± 104,9 г, и

2619,6 ± 77,1 г (р < 0,01–0,001). Подчеркнем, что 46

из 87 (52,9%; табл. 9) погибших детей, преимуще�

ственно из 3�й группы (39 человек) имели массу те�

ла при рождении свыше 1500 г. По нашему мне�

нию, это лишний раз свидетельствует о низком ка�

честве помощи беременным, роженицам и ново�

рожденным детям, что согласуется с данными ли�

тературы [6]. 

В целом об этом же свидетельствует и высокая

частота условно предотвратимых и предотврати�

мых потерь при ПС, соответственно – 32,2% и

46,0% (см. табл. 3). 

Ранняя постановка на учет беременных и ак�

тивное наблюдение за женщинами являются одни�

ми из основных показателей работы женских кон�

сультаций [7]. В анализируемых наблюдениях каж�

дая четвертая (22 из 87; 25,3%) беременная, имев�

шая потери ребенка, вообще не состояла на учете в

женской консультации. Это подтверждает неудов�

летворительную работу врачей амбулаторного зве�

на по ранней постановке на учет беременных, как и

анализ случаев с ВПР плода, которые отмечались у

девяти из 87 (10,3%) женщин, в том числе несов�

местимые с жизнью – у шести из 87 (6,9%). У пяти

Таблица 6
Данные по анамнезу, вредным привычкам 

у беременных (n = 87)

Показатель Число женщин, n (%)

Соматические болезни 43 (49,4)

Гинекологические болезни 30 (34,5)

Курение 6 (6,9 )

Таблица 7
Структура перинатальной смертности (n = 87)

Гибель детей Число женщин, n (%)

Антенатальная 75 (86,2)

Интранатальная 2 (2,3)

Постнатальная 10 (11,5)

Таблица 8
Сроки окончания беременности

Срок беременности 1 группа, 2 группа, 3 группа, Итого, 
n = 19, n (%) n = 28, n (%) n = 40, n (%) n = 87, n (%)

22–27 недель 17 (89,5 ± 6,9) 11 (39,3 ± 9,2) 0 28 (32,2)

28–31 неделя 0 8 (28,6 ± 8,6) 1 (2,5 ± 2,4) 9 (10,3)

32–37 недель 2 (10,5 ± 6,9) 9 (32,1 ± 8,8)* 17 (42,5 ± 7,8) 28 (32,2)

38–41 неделя 0 0 22 (55,0 ± 7,9) 22 (25,3)

Средний срок, недель 24,8 ± 0,8 29,1 ± 0,5 37,0 ± 0,3

Примечание: * разница показателя не достоверна с показателем из 1�й группы (p > 0,05); разница остальных показателей c

данными из 1�й группы достоверна (p < 0,05–0,001).
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из этих женщин (в т.ч. у двух с ВПР, несовмести�

мыми с жизнью) беременность прервалась само�

произвольно в 31–34 недели, а в остальных четы�

рех случаях беременность прерывали по поводу

ВПР запоздало, в 23 недели, возможно, именно из�

за поздней явки женщин в консультацию.

В большинстве наблюдений (61 из 87; 71,1%)

роды были проведены через естественные родовые

пути, а у остальных 26 (29,9%) женщин беремен�

ность была закончена путем операции кесарева се�

чения (КС) и во всех случаях – в экстренном вари�

анте, что дополнительно подтверждает отсутствие

плановости в работе с больными беременными. 

В 21 из 26 (80,8%) случаев экстренность КС была

оправдана тяжелым состоянием женщины при

преэклампсии (ПЭ; у 15), в том числе осложнив�

шейся преждевременной отслойкой нормально

расположенной плаценты (ПОНРП; у 11), при кро�

вотечении вследствие преждевременной отслойки

низко расположенной плаценты (у 3), при остром

ухудшении плода в родах (у 2), при разрыве матки

по старому рубцу (у 1). В остальных пяти наблюде�

ниях срочное КС было выполнено на недоношен�

ном мертвом плоде у женщин с наличием рубца на

матке после бывшего в анамнезе КС, то есть, по от�

носительному показанию. Вероятно, у этих жен�

щин были возможности для планового родоразре�

шения через естественные родовые пути с целью

уменьшения операционного травматизма.

У 19 женщин с непредотвратимыми потерями

детей (1 группа) основными причинами гибели

новорожденных были следующие: инфекции в со�

четании с хронической фето�плацентарной недос�

таточностью (ХФПН; у 8), инфекции в сочетании

с ИЦН (у 2), ВПР, несовместимые с жизнью (у 6),

кровотечения при низком прикреплении плацен�

ты (у 2), фетопатия при резус�конфликте (у 1) –

табл. 10.

Во 2�й группе женщин с условно предотврати�

мыми потерями детей среди основных акушерских

причин гибели их детей были хроническая фето�

плацентарная недостаточность (ХФПН; у 10), ПЭ

Масса плода 1 группа, 2 группа, 3 группа, Итого, 
при рождении, г n = 19, n (%) n = 28, n (%) n = 40, n (%) n = 87, n (%)

500–999 17 (89,5 ± 6,9) 15 (53,6 ± 9,4) 0 32 (36,8)

1000–1499 0 8 (28,6 ± 8,4) 1 (2,5 ± 2,4) 9 (10,3)

1500–2499 1 (5,3 ± 5,0) 4 (14,3 ± 6,6)* 17 (42,5 ± 7,8) 22 (25,3)

2500–3999 1 (5,3 ± 5,0) 1 (3,6 ± 3,5) 21 (52,5 ± 7,9) 23(26,5)

Более 4000 0 0 1 (2,5 ± 2,4) 1 (1,1)

Средняя масса 773,2 ± 150,8 1267,2 ± 104,9 2619,6 ± 77,1 –

Таблица 9
Распределение погибших плодов и новорожденных детей по массе

Примечание: * разница показателя не достоверна с показателем из 1�й группы (p > 0,05); разница остальных показателей c

данными из 1�й группы достоверна (p < 0,05–0,001).

Патология 1 группа, 2 группа, 3 группа, Итого, 
n = 19, n (%) n = 28, n (%) n = 40, n (%) n = 87, n (%)

ХФПН 8 (42,1 ± 11,3) 10 (35,7 ± 9,1) 24 (60,0 ± 7,7) 42 (48,3)

ПЭ 0 9 (22,1 ± 8,8) 11 (27,5 ± 7,1) 20 (23,0)

ИЦН 2 (10,5 ± 7,2) 7 (25,0 ± 8,2) 0 9 (10,3)

ВПР 6 (31,6 ± 10,6) 0 0 6 (6,9)

Прочие 3 (15,8 ± 8,4) 2 (7,1 ± 4,8) 5 (12,5 ± 5,3) 10 (11,5)

Итого 19 28 40 87

Число воспалительных находок 
в последе 12 21 34 67

Таблица 10
Основные причины гибели детей (n, %) 

Примечание: : 1) ХФПН – хроническая фето�плацентарная недостаточность; ПЭ – преэклампсия; ИЦН – истмико�церви�

кальная недостаточность, ВПР – врожденный порок развития; 2) разница показателей в группах не достоверна (p > 0,05).
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(у 9, в т.ч. в сочетании с резус�конфликтом у 1),

ИЦН (у 7), кровотечение при низкой плацентации

(у 1), синдром плацентарной трансфузии при двой�

не (у 1).

В 3�й группе женщин с предотвратимыми поте�

рями основными акушерскими причинами гибели

детей были ХФПН – у 24, ПЭ – у 11, патология пу�

повины (короткая пуповина с обвитием вокруг

шеи – у 3, истинный узел пуповины – у 1), резус�

конфликт с развитием гемолитической болез�

ни(ГБ) плода – у 1. Показатели основных акушерс�

ких причин гибели детей в указанных группах дос�

товерно не отличались (p > 005).

В целом, среди 87 женщин, имевших ХФПН

как основную причину гибели детей, отмечали у 42

(48,2%), ПЭ – у 20 (23,0%), ИЦН – у 9 (10,3%),

ВПР – у 6 (6,9%) и прочие – у 10 (11,5%). Таким

образом, ХФПН в качестве основной причины ПС

была у каждой второй женщины (48,2%), причем, в

35 из этих 42 (83,3%) наблюдений при гистологи�

ческом исследовании плаценты были обнаружены

изменения, характерные для декомпенсации функ�

ции органа.

Помимо этих 42 наблюдений, ХФПН как сопут�

ствующая акушерская причина ПС, была обнару�

жена патологонатомами еще у 27 женщин (при ПЭ

и пр.). Таким образом, всего при гистологическом

иследовании последа диагноз ХФПН был отмечен

у 69 из 87 (79,3%) женщин, превышая почти в два

раза частоту этой патологии в клинических диагно�

зах – у 35 из 87 (40,2%). 

Как правило, одновременно, в последе находи�

ли и воспалительные изменения, которые в целом

были обнаружены у 67 из 87 (77,0%) женщин, в том

числе в каждом пятом случае – в виде гнойного по�

ражения тканей (у 14 из 67; 20,9%) – см. табл. 10.

Следует подчеркнуть, что в патологоанатоми�

ческих диагнозах основной причиной антенаталь�

ной и интранатальной гибели детей (всего мертво�

рожденных – 77) указывалась «внутриутробная ан�

те (интра) натальная асфиксия», в том числе с про�

явлениями внутриутробной инфекции (ВУИ) – у 7

из 77 (9,1%). У новорожденных, погибших в ран�

нем неонатальном периоде (в первые семь дней

жизни), в заключениях патологоанатомов отмеча�

лось «ишемически�гипоксическое поражение

центральной нервной системы и жизненно важных

органов», в том числе с проявлениями ВУИ с исхо�

дом в неонатальный сепсис (у 4 из 10).

В любом случае, и при ранней неонатальной

гибели новорожденных имели место вышеуказан�

ные акушерские причины (ХФПН и пр.), способ�

ствующие летальным исходам. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ
РЕЗУЛЬТАТОВ

В целом анализ 87 случаев ПС показал наличие

системных нарушений в оказании помощи женщи�

нам в Н�ском регионе ЮФО, как на догоспиталь�

ном, так и на госпитальном этапах.

Неудовлетворительное состояние оказания по�

мощи беременным на амбулаторном этапе подтверж�

дали следующие факты:

� 86,2% детей погибли антенатально, до раз�

вития родовой деятельности;

� в женских консультациях отсутствует пре�

емственность в оказании квалифицирован�

ной помощи на всех этапах антенатального

ухода, не отлажена работа по выявлению

групп высокого акушерского и перинаталь�

ного риска, протоколы УЗИ носят неин�

формативный характер, нет протоколов ве�

дения осложненной беременности, практи�

чески отсутствуют исследования системы

гемостаза, нарушения в котором во многом

определяют перинатальные потери; 

� в I и II триместрах у беременных игнориру�

ются факторы риска развития ИЦН без наз�

начения беременным рутинной цервикомет�

рии с помощью УЗИ, но преувеличена роль

условных патогенов (уреоплазма, микоплаз�

ма и т.д.) с проведением неоправданной «са�

нации» половых путей, что неизбежно при�

водит к увеличению числа сверхранних

преждевременных родов;

� не уделяется внимание раннему выявлению

ВПР плода, в ряде случаев данная патоло�

гия была выявлена, по сути, случайно, лишь

при рождении плода; экспертный анализ

записей УЗИ плода, хранящейся на элект�

ронных носителях, не производился, что не

позволяет оценить качество обследования,

проводимого врачами специалистами;

� в отделении патологии беременных ПЦ вы�

явлены случаи госпитализации женщин без

показаний, полипрагмазия, назначение пре�

паратов без доказанной эффективности, не

имеющих широких показаний в акушерской

практике (актовегин, энзопрост, эуфиллин,

баралгин и др.);

� при ХФПН, как основной причине ПС (как

правило, в сочетании с инфекцией, при

синдроме ЗВУР плода), даже при наличии

этого диагноза, лечение женщин проводи�

лось не во всех случаях, а если и проводи�

лось, то без должной оценки течения болез�

ни и состояния плода – были случаи гибели
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детей через несколько дней после выписки

женщин из стационара;

� у 20 женщин причиной гибели детей была

тяжелая ПЭ, в т.ч. в виде ПОНРП (у 11 жен�

щин), как тяжелого осложнения этой пато�

логии; 

� помощь беременным и роженицам при аку�

шерской патологии оказывается по конста�

тации выявленных осложнений, нет прог�

ноза и опережающих профилактических и

лечебных подходов, затягиваются решение

с досрочным родоразрешением при преэк�

ламсии, хронической фетоплацентарной

недостаточности. Имеют место необосно�

ванные отказы в госпитализации беремен�

ных в перинатальный центр накануне анте�

натальной гибели плода;

� не соблюдаются положения МЗ РФ и реко�

мендации ведущих специалистов страны,

согласно которым, беременным с резус�им�

мунизацией и страданием плода следует

проводить курс плазмафереза и родоразре�

шать в 36 недель [8, 9]: в одном наблюдении

без такого лечения плод погиб на 30 неделе

(была и тяжелая ПЭ), в другом – беремен�

ная, также не получавшая плазмаферез, до�

ходила до 40 недель, до момента гибели до�

ношенного плода; 

� в родильном отделении ПЦ не используют�

ся в должной мере современные методы

подготовки родовых путей, лечения и про�

филактики преждевременных родов, аку�

шерских кровотечений, недостаточно ис�

пользуются методы регионального обезбо�

ливания при естественных родах, при абдо�

минальном родоразрешении, как правило

завышается оценка по шкале Апгар;

� в ряде случаев отсутствует наблюдение за

состоянием плода в родах с помощью КТГ

плода, не проводится бактериальный мони�

торинг у женщин при длительном безвод�

ном периоде;

� интранатальные потери двух детей были из�

за врачебных ошибок при оценке состояния

страдающего плода – в обоих случаях роды

проводили через естественные родовые пу�

ти с последующими операциями экстренно�

го КС с мертворождением.

При постанатальной гибели детей (у 5 – услов�

но предотвратимая гибель; у 5 – предотвратимая),

также были отмечены вышеуказанные ошибки на

амбулаторном этапе ведения беременных. Роды у

этих женщин наступали на 25–40 неделях беремен�

ности с рождением детей массой от 600 г до 2490 г

(у четырех детей масса тела была более 1000 г).

Всем новорожденным проводилась интенсивная

терапия (ИВЛ и пр.), которая была безуспешной с

последующей гибелью детей в первые часы�дни

жизни. Анализ качества оказания помощи боль�

ным новорожденным показал, что имели место

следующие ошибки: 

� нарушение принципов маршрутизации бе�

ременных, когда женщины с тяжелой пери�

натальной патологией рожали в учреждени�

ях 1 и 2 уровня с последующей перегоспита�

лизацией больных детей в учреждения более

высокого уровня, что способствовало ухуд�

шению их состояния и неблагоприятным

исходам; 

� в ПЦ в отделении новорожденных 2 этапа

отсутствует оборудование для проведения

малоизвазивной вентиляции легких, не вы�

делены посты интенсивной терапии, что

приводит к необоснованной задержке детей

в реанимационном отделении с высокой ве�

роятностью внутрибольничного инфициро�

вания детей; 

� имеет место гипердиагностика внутриут�

робных инфекций;

� отсутствует алгоритм при проведении рес�

пираторной терапии, в ряде наблюдений

дети запоздало переводились на аппарат�

ную искусственную вентиляцию легких;

� в учреждениях 1 и 2 уровня оказания меди�

цинской помощи отсутствует динамическое

наблюдение за больным ребенком, не прово�

дится дополнительное лабораторное обсле�

дование, отсутствует оказание реанимаци�

онной помощи, патологоанатомические зак�

лючения не обоснованы, не проводится раз�

бор случаев смерти новорожденных детей.

Таким образом, анализ показал, что при этом

ПС условно предотвратимые и предотвратимые

потери детей в Н�ском регионе ЮФО составили

соответственно 32,2% и 46,0%, а в сумме – 78,2% от

общего числа погибших детей. Эти показатели

близки к таковым в других регионах РФ, где основ�

ные причины гибели детей были аналогичными, то

есть, носили системный характер и не имели зави�

симости от наличия или отсутствия в регионе пе�

ринатального центра [10, 11].

ВЫВОДЫ
1. Помимо укрепления материальной базы уч�

реждений, организаторам здравоохранения следует

усилить работу по повышению качества медицинс�
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кой составляющей родовспомогательной и неона�

тальной служб. 

2. Необходимо обратить особое внимание на

амбулаторный этап помощи беременным, так как

антенатальные потери (86,2%) в структуре ПС ве�

лики до неприличия. 
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ И ТРЕВОЖНЫЕ
РАССТРОЙСТВА У ЖЕНЩИН В МЕНОПАУЗЕ: СОВРЕМЕННЫЕ
ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 
В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ
Г.И. Нечаева, А.А. Семенкин, О.В. Дрокина, М.И. Шупина, Е.Н. Логинова 
ГБОУ ВПО Омская государственная медицинская академия Минздрава РФ, Омск, Россия

Наиболее часто повышение артериального давления у женщин отмечается после наступления менопаузы. Принимая во
внимание сочетание артериальной гипертензии с вегетативной дисфункцией, нарушениями адаптации, метаболически2
ми изменениями при климактерическом периоде подбор антигипертензивной терапии всегда затруднителен. Во всех сов2
ременных рекомендациях по лечению артериальной гипертензии предпочтение отдается комбинированной терапии, что
позволяет добиться целевого уровня артериального давления и минимизировать количество побочных реакций. Цель ис$
следования – оценить клиническую эффективность препарата Нолипрел А форте (Лаборатории Сервье) у женщин с ар2
териальной гипертензией в климактерическом периоде. Материалы и методы. В открытое рандомизированное сравни2
тельное проспективное исследование длительностью 12 недель было включено 65 пациенток, находящихся в менопаузе с
плохо контролируемой артериальной гипертензией 1–2 степени. В качестве медикаментозной терапии всем пациенткам
был назначен препарат Нолипрел А форте 1 таблетка утром. Результаты. На фоне проводимой терапии отмечался
стойкий антигипертензивный эффект, уровень артериального давления, по данным СМАД, был в пределах рекомендуемых
значений (САДд � 135 мм рт.ст., ДАДд � 85 мм рт. ст.; САДн � 120 мм рт. ст, ДАДн � 70 мм рт. ст), улучшилось кли2
ническое состояние пациенток, зафиксировано снижение частоты нарушений сердечного ритма. Заключение. Для опти2
мизации лечения артериальной гипертензии у женщин в климактерическом периоде целесообразно назначать комбиниро2
ванный препарат Нолипрел А форте с целью эффективного контроля артериального давления и профилактики органных
повреждений. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, менопауза, гипотензивная терапия. 

Arterial hypertension in postmenopausal women: contemporary possibilities 
of medical therapy in outpatient department
G.I. Nechaeva, A.A. Semyonkin, O.V. Drokina, M.I. Shupina, E.N. Loginova
SEI HPE Omsk state medical academy Ministry of Health, RF, Omsk, Russia

The most commonly an increase in blood pressure in women after menopause notes. Taking into account the combination of hyper2
tension with autonomic dysfunction, adaptation, metabolic changes during menopause selection of antihypertensive therapy is
always difficult. All of the modern guidelines for the treatment of hypertension preferred combination therapy, to achieve the target
level of blood pressure and minimize the number of adverse reactions. Aim research – to evaluate the clinical efficacy of the drug
Noliprel A forte (Les Laboratoires Servier) in women with hypertension in menopause. Materials and methods. In an open, ran2
domized, comparative, prospective study duration was 12 weeks, 65 patients are in menopause with poorly controlled hypertension
of 1–2 degrees. As drug therapy to all patients received the drug Noliprel A forte 1 tablet in the morning. Results. Against the back2
ground of the therapy was observed stable antihypertensive effect, blood pressure according to ABPM was within the recommended
values (SADd � 135 mm hg, DADd � 85 mm hg.; SADn � 120 mm hg, DADn � 70 mm hg), improved clinical status of patients,
registered a decline rate of cardiac arrhythmias. Conclusion. In order to optimize the treatment of hypertension in women in
menopause is expedient to appoint a combined preparation Noliprel A fort in order to effectively control blood pressure and prevent
organ damage.

Key words: hypertension, menopause, antihypertensive therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) является ос�

новным фактором риска развития сердечно�сосу�

дистой патологии. Распространенность гипертен�

зии среди российских женщин составляет более

45% [1]. Наиболее часто повышение артериального

давления (АД) у женщин отмечается после наступ�

ления менопаузы. Связано ли это с возрастными

изменениями или гормональными нарушениями,

остается вопросом. Тем не менее, не подлежит

сомнению, что снижение влияния женских поло�

вых гормонов на функцию эндотелия, липидный

спектр крови, секрецию инсулина, содержание ан�

гиотензинпревращающего фермента (АПФ) крови

с наступлением менопаузы значительно увеличи�

вает риск развития сердечно�сосудистых заболева�

ний [2].

Принимая во внимание сочетание АГ с вегета�

тивной дисфункцией, нарушениями адаптации,

метаболическими изменениями в климактеричес�

ком периоде подбор антигипертензивной терапии

всегда затруднителен [3, 4]. При выборе лечения

необходима коррекция стиля жизни, диетических

пристрастий, при назначении антигипертензивно�

го препарата необходимо учитывать преимущества

лекарственного средства в определенной клини�

ческой ситуации.

Во всех современных рекомендациях по лече�

нию АГ предпочтение отдается комбинированной

терапии, что позволяет добиться целевого уровня

АД и минимизировать количество побочных реак�

ций. Рациональная комбинация антигипертензив�

ных средств должна проявлять взаимодополняю�

щие механизмы действия, нацеленные на разные

патогенетические звенья АГ, обладать совмести�

мой фармакокинетикой, сглаживать негативные

эффекты. Примером такой комбинации является

препарат Нолипрел А форте (Лаборатории Сервье),

представляющий собой сочетание ингибитора ан�

гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) –

периндоприла и тиазидоподобного диуретика –

индапамида. Периндоприл блокирует действие ре�

нин�ангиотензин�альдостероновой системы в тка�

нях и сосудистой стенке, тормозит превращение

неактивного ангиотензина I в активный вазокон�

стриктор ангиотензин II, уменьшает секрецию аль�

достерона, повышает уровень брадикинина, уси�

ливает синтез простагландинов, которые оказыва�

ют сосудорасширяющее, диуретическое и натрийу�

ретическое действие. Кроме того, при применении

препаратов группы ИАПФ уменьшается образова�

ние норадреналина, аргининвазопрессина, эндоте�

лина�1. ИАПФ тормозят поражение органов�ми�

шеней и способствуют регрессу их патологических

изменений [5, 6]. Обладая метаболической нейт�

ральностью, ИАПФ применяются в качестве

средств первого ряда в лечении больных АГ с мета�

болическими нарушениями. 

Тиазидоподобный диуретик индапамид имеет

два механизма действия. Первый – диуретический,

особенно эффективный при усилении реабсорбции

натрия в дистальных отделах нефрона. Второй –

вазодилататорный, похожий на действие антаго�

нистов кальция. Блокируя вход кальция в клетку,

индапамид предотвращает развитие гипертрофии

гладкомышечных клеток [7]. 

Немаловажным аспектом является состояние

психосоматического и нейровегетативного статуса

у больных с заболеваниями сердечно�сосудистой

системы [8]. Согласно результатам исследования

КОМПАС, депрессивные расстройства у пациен�

тов с АГ диагностированы в 52% [9]. Источником

депрессивных расстройств и тревожности для па�

циентов часто является сам факт установления ди�

агноза АГ, снижение качества жизни на фоне не�

корригируемого течения АГ. Особенно это ярко

выражено у женщин в климактерическом периоде.

Доказано, что ведущими клиническими проявле�

ниями климакса являются нарушения в психоэмо�

циональной сфере (78,4%), а выявленная сомати�

ческая патология только усугубляет имеющиеся

изменения в эмоциональном состоянии женщин в

данный период [10]. В свою очередь, психоэмоци�

ональные нарушения могут влиять на эффектив�

ность антигипертензивной терапии.

Цель исследования – изучить эффективность

контроля артериального давления у женщин с ар�

териальной гипертензией и тревожными расстрой�

ствами в климактерическом периоде на фоне тера�

пии препаратом Нолипрел А форте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Место проведения исследования. Кафедра

внутренних болезней и семейной медицины ПДО

ГБОУ ВПО Омская государственная медицинская

академия Минздрава РФ, клиническая база – Клини�

ка Омской государственной медицинской академии

г. Омск. Протокол исследования был одобрен этичес�

ким комитетом Омской государственной медицинс�

кой академии. Все пациенты подписывали информи�

рованное согласие на участие в исследовании.

Характеристика  исследования.  Открытое,

сравнительное, проспективное исследование про�

должительностью 12 недель.

Критерии включения
� Женщины в возрасте 50–56 лет в менопаузе;

Г.И.Нечаева, А.А. Семенкин, О.В. Дрокина и др. Артериальная гипертония и тревожные расстройства у женщин.. .
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� АГ 1–2 степени, в соответствии с рекомен�

дациями по лечению артериальной гипер�

тонии ESH/ESC 2013 [11];

� длительность анамнеза АГ от 5 до 8 лет; 

� отсутствие антигипертензивной терапии

или сохранение повышенных цифр АД на

фоне ранее назначавшейся терапии.

Критерии невключения.  Наличие симпто�

матической АГ, сахарного диабета, хронической

болезни почек, тяжелых нарушений функции пече�

ни, ишемической болезни сердца, хронической

сердечной недостаточности, нежелание пациенток

участвовать в исследовании.

В исследование методом случайной выборки

было включено 65 пациенток (средний возраст 

53,3 ± 2,7), соответствовавших критериям включе�

ния. Пациентки находились в менопаузе средней

продолжительностью 4,2 ± 2,8 года. 

Методы исследования.  У всех пациенток бы�

ли проведены: общий анализ крови, общий ана�

лиз мочи, определение микроальбуминурии, хо�

лестерина и его фракций, глюкозы крови, измере�

ние артериального давления. Проведено инстру�

ментальное исследование, включающее в себя су�

точное мониторирование артериального давления

(СМАД), запись электрокардиограммы (ЭКГ),

холтеровское ЭКГ мониторирование (Холте�

рЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ). Для оценки

тревожности использовалась методика измерения

уровня тревожности Тейлора, все пациентки за�

полнили опросник SF�36 для оценки качества

жизни [12, 13].

По результатам теста на уровень личной тре�

вожности, пациентки были разделены на две груп�

пы: первая группа (n = 33) – набравшие 20 баллов и

более, что соответствует высокому уровню трево�

ги, вторая (n = 32) – менее 20 баллов – низкий уро�

вень тревоги. 

Всем пациенткам был назначен препарат Но�

липрел А форте 1 таблетка утром. Ранее назначав�

шаяся антигипертензивная терапия отменялась.

Критерием эффективности лечения было достиже�

ние целевых уровней артериального давления

Статистическая  обработка  данных
Полученные в ходе клинического исследования

результаты обработаны с помощью пакета приклад�

ных программ Statistica 6.0. Данные представлены в

виде среднего значения и стандартного отклонения.

Сравнение групп проводили при помощи 

t�теста Стьюдента, при сравнении числовых данных

двух связанных групп использовался критерий ранго�

вых знаков Вилкоксона. Различия показателей счита�

ли достоверными при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Пациентки предъявляли жалобы, связанные с

эмоциональной сферой: утомляемость, беспокой�

ство, чувство страха, снижение настроения, нару�

шение сна. При анализе субъективных ощущений

перечисленные жалобы достоверно чаще встреча�

лись в группе с высоким уровнем тревоги (табл. 1). 

При объективном обследовании у 48 (74%) па�

циенток была определена избыточная масса тела

(ИМТ 26,9 ± 0,5 кг/м2). Факт курения обследован�

ные отрицали. В целом по выборке у 51 (78%) па�

циентки значения АД соответствовали АГ 2 степе�

ни. Однако более высокие цифры офисного систо�

лического АД (САД) были выявлены в 1 группе с

высоким уровнем тревоги в сравнении с 2 группой

(167,4 ± 2,01 мм рт.ст. против 156,2 ± 3,12 мм рт.

ст., p < 0,05), данная тенденция сохранялась и в от�

ношении уровня диастолического АД (ДАД) 

(90,2 ± 3,02 мм рт. ст. против 84,3 ± 2,28 мм рт. ст. 

p < 0,05). Пациентки из 1 группы также характери�

зовались более высокой частотой сердечных сокра�

щений в покое в сравнении с пациентками из 

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 1
Частота встречаемости жалоб (n) у обследованных пациенток 

Показатели группа с высоким группа с низким 
уровнем тревоги (n = 33) уровнем тревоги (n = 32) Р

Абс. % Абс. %

головная боль 7 21,2 3 9,4 0,001

слабость, утомляемость 4 12,1 2 6,3 0,003

беспокойство,

чувство страха 24 72,7 5 15,6 0,001

нарушение сна 19 57,6 5 15,6 0,001

мелькание мушек 27 81,8 14 43,8 0,003

Примечание: р – достоверность различий между группами.
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2 группы (89,04 ± 1,93 уд  в мин против 78,34 ± 2,32

уд в мин; р = 0,002).

Показатели общего анализа крови и мочи по

всей выборке находились в пределах нормы и ста�

тически не отличались по группам. У 48 (74%) па�

циенток были выявлены отклонения липидного

спектра, без значимых различий показателей по

группам (табл. 2).

По данным холтер�ЭКГ у пациенток были за�

фиксированы суправентрикулярная и желудочко�

вая экстрасистолия, пароксизмальные нарушения

ритма, а также нарушения проводимости, но дос�

товерно чаще экстрасистолия встречалась у паци�

енток из группы 1 с более высокой исходной тре�

вожностью (табл. 3).

По данным ЭхоКГ в целом по всем обследо�

ванным отмечалось увеличение ИММЛЖ без

значимых различий между группами (119,7 ± 8,8

г/м2 против 119,3 ± 9,1 г/м2, р = 0,08). Фракция

выброса и минутный объем кровообращения со�

ответствовали норме и значимо не различались в

группах. 

По данным СМАД в 1 группе фиксировались

более высокие показатели среднедневного САД и

ДАД, большая вариабельность дневного САД, бо�

лее высокие величины утреннего подъема ДАД. ИВ

(индекс времени) САД и ДАД у обследованных

женщин в обеих группах был характерен для ста�

бильной гипертонии (табл. 4). 

Качество жизни исследовалось по восьми ха�

рактеристикам с использованием вычисления сум�

марного физического и психологического компо�

нентов здоровья. При сравнении показателей каче�

ства жизни (опросник SF�36) отмечено снижение

всех показателей в обеих группах с более значи�

тельными изменениями в группе 1 (табл. 5).

Все пациентки завершили участие в исследова�

нии, побочных эффектов за время лечения не было

зафиксировано. К концу 12�й недели у наблюдае�

мых была отмечена положительная динамика по

субъективному статусу, значительно уменьшилось

количество жалоб, в частности головная боль сох�

ранялась у 2 (3,0%), утомляемость у 1 (1,5%), нару�

шение сна у 9 (13,8%), мелькание «мушек» перед

глазами у 2 (3,0%), головокружение у 1 (1,5%) па�

циентки. На фоне терапии у 23 пациенток (35%)

исчезла дневная сонливость, у 12 пациенток (18%)

восстановился ночной сон. 

В обеих группах отмечалось снижение частоты

сердечных сокращений в покое в сравнении с ис�

ходными значениями, в 1�ой группе (89,04 ± 1,93

уд в мин против 71,56 ± 1,32 уд в мин; р < 0,05), во

2�ой группе (78,34 ± 2,32 уд в мин против 64,24 ±

3,87 уд в мин; р < 0,05). На 60% уменьшилась часто�

та встречаемости экстрасистол в 1�ой группе, на

фоне лечения пароксизмальные нарушения ритма

у пациенток отсутствовали. При эхокардиографи�

Г.И.Нечаева, А.А. Семенкин, О.В. Дрокина и др. Артериальная гипертония и тревожные расстройства у женщин.. .

Показатели 1-я группа с высоким 2-я группа с низким 
уровнем тревоги (n = 33) уровнем тревоги (n = 32) Р

абс. % абс. %

Суправентрикулярная
экстрасистолия 15 45,5 11 34,4 0,003

Желудочковая экстрасистолия 15 45,5 2 6,25 0,001

Пароксизмальные нарушения ритма 8 24,2 5 15,6 0,357

Нарушения проводимости
(АВ�блокада 1 степени, НБПНПГ, 
НБЛНПГ) 5 15,2 4 12,5 0,934

Таблица 2 
Показатели общего холестерина и его фракций 

в обследованных группах (М ± m)

группа группа
с высоким с низким

Показатели, уровнем уровнем Р
ммоль/л тревоги тревоги 

(n = 33) (n = 32)

ОХ 5,95 ± 1,40 6,00 ± 1,10 0,357

ХЛПВП 0,99 ± 1,05 1,00 ± 1,05 0,453

ХЛПНП 4,00 ± 1,8 3,90 ± 1,10 0,109

ТГ 2,10 ± 1,50 2,00 ± 1,30 0,980

Примечание: р – достоверность различий между группа�

ми, ОХ – общий холестерин, ХЛПВП – холестерин липо�

протеинов высокой плотности, ХЛПНП – холестерин 

липопротеинов низкой плотности, ТГ – триглицериды.

Таблица 3 
Результаты холтер5ЭКГ пациенток в обследованных группах

Примечание: р – достоверность различий между группами, АВ�блокада – атриовентрикулярная блокада, НБПНПГ– не�

полная блокада правой ножки пучка Гиса, НБЛНПГ – неполная блокада левой ножки пучка Гиса.
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ческом исследовании значимых отличий от исход�

ных данных не отмечалось. 

По данным СМАД через 12 недель терапии

среднее дневное САД в первой группе снизилось до

135,0 ± 4,0; во второй группе – до 130,0 ± 2,0. Сред�

нее дневное ДАД снизилось в первой группе до 82,0

± 4,0; во второй группе – до 82,0 ± 3,0 (табл. 4).

При анализе индекса времени гипертензии по ре�

зультатам СМАД отмечалось достоверное сниже�

ние, данного показателя в дневное и ночное время

на 25–50% от исходного значения, как для САД,

так и ДАД в обеих группах (табл. 4). Полученные

данные подтверждают, что снижение АД без эпи�

зодов повышения сохраняется на протяжении су�

ток, свидетельствуя об адекватной антигипертен�

зивной терапии. Очень важным результатом, полу�

ченным в ходе проведенного лечения, явилось

снижение вариабельности АД. 

При оценке динамики уровня тревоги через 

12 недель лечения отмечено достоверное снижение

тревожности в целом по группам, однако в первой

группе пациентов ее уровень по�прежнему соотве�

тствовал более высокому и составил (36,4 ± 5,1

против 23,0 ± 3,4 балла, p < 0,01  и 16,3 ± 3,1 против

13,7 ± 2,4 баллов, p < 0,05 для групп 1 и 2 соответ�

ственно).

По результатам опросника SF�36 у пациенток

обеих групп через 12 недель улучшились показате�

ли по всем шкалам, с максимальным проявлением

в 1�ой группе с высокой тревогой. У всех обследо�

ванных улучшились: физическое, ролевое функци�

онирование, показатель интенсивности боли, ее

влияние на способность заниматься повседневной

деятельностью, включая работу по дому и вне до�

ма, приобрели максимально возможные значения.

Улучшился показатель общего состояния здо�

ровья, характеризующий оценку больными своего

состояния здоровья в настоящий момент и перс�

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 4
Влияние терапии Нолипрелом А форте на показатели СМАД у пациенток 

в зависимости от исходного уровня тревожности (М ± m)

Показатели Группа с высоким уровнем тревоги Группа с низким уровнем тревоги

до лечения после лечения до лечения после лечения
(n = 33) (n = 33) (n = 32) (n = 32)

дневные часы (07:00–23:00)

Среднее САД, мм рт. ст. 168,0 ± 5,0* 135,0 ± 4,0** 159,0 ± 4,0 130,0 ± 2,0**

Среднее ДАД, мм рт. ст. 95,2 ± 6,0* 82,0 ± 4,0** 88,8 ± 3,0 82,0 ± 3,0**

ИВ САД, % 72,0 ± 6,0 34,0 ± 3,0** 70,0 ± 6,0 36,0 ± 6,0**

ИВ ДАД, % 56,0 ± 5,0 30,0 ± 4,0** 50,0 ± 7,0 31,0 ± 3,0**

Вариабельность САД 18,1  ± 2,0* 12,2 ± 2,0** 16,0 ± 3,6 11,2 ± 3,0**

Вариабельность ДАД 14,4 ± 4,2 9,0 ± 4,0** 14,1 ± 3,2 9,0 ± 3,**1

ночные часы (23:01–06:59)

Среднее САД, 146,1 ± 6,0 117,0 ± 2,0** 136,5 ± 5,0 116,0 ± 2,0**

Среднее ДАД 92,2 ± 5,0 70,0 ± 6,0** 89,2 ± 3,2 68,0 ± 2,1**

ИВ САД,% 70,5 ± 3,0 40,2 ± 3,0** 65,6 ± 4,0 39,0 ± 4,2**

ИВ ДАД,% 62,5 ± 7,0 35,0 ± 4,1** 65,0 ± 6,0 30,0 ± 4,2**

вариабельность САД 15,0 ± 4,0 12,2 ± 4,0 13,8 ± 4,0 11,0 ± 4,0

вариабельность ДАД 15,0 ± 3,0 8,0 ± 2,0** 9,9 ± 3,0 7,5 ± 3,0

Утренний период

Величина утреннего подъема, мм рт. ст.

САД 64,2 ± 4,0 46,0 ± 5,20** 62,0 ± 3,0 46,0 ± 3,2**

ДАД 52,0 ± 3,0* 42,0 ± 10,0** 46,0 ± 4,0 40,0 ± 1,75**

Скорость утреннего подъема, мм рт. ст./ч

САД 15,0 ± 2,0 11,0 ± 2,0 12,0 ± 3,0 11,0 ± 1,75

ДАД 9,8 ± 3,0 7,0 ± 1,55 9,1 ± 2,2 7,5 ± 1,65

Примечание: Наличие статистически значимого различия (р < 0,05) * –  между показателями  1 и 2 группы до лечения, ** –

до и после лечения в соответствующих группах 



33ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 10, 2015

пектив лечения, возросла жизненная активность,

улучшился показатель социального функциониро�

вания, психического состояния (табл. 5). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Как известно, повышенная вариабельность АД

ассоциируется со скоростью и выраженностью по�

ражений органов�мишеней [14]. 

Полученные данные об эффективности конт�

роля АД на фоне терапии препаратом Нолипрел А

форте согласуются с данными исследования WHI

(Women's Health Initiative), где наибольшая частота

достижения целевых уровней АД у женщин в кли�

максе отмечается при применении диуретиков –

63%, а в группе ИАПФ составляет 56% [15]. Тиа�

зидные диуретики и ИАПФ являются препаратами

с доказанной эффективностью в отношении сни�

жения риска сердечно�сосудистых осложнений ар�

териальной гипертензии [11]. В частности, в иссле�

довании HOPE приняли участие 2480 женщин

старше 54 лет с высоким сердечно�сосудистым

риском. Лечение ИАПФ сопровождалось сниже�

нием частоты возникновения конечных точек (ин�

сульт, инфаркт миокарда) на 23% [16]. Выборка

участников нашего исследования, с учетом приве�

денных возраста и данных метаболического про�

филя, была близка обследованной в исследовании

HOPE. В исследовании ALLHAT были выявлены

гендерные различия в профилактической эффек�

тивности препаратов. ИАПФ оказались более эф�

фективны среди мужчин, снижая риск сердечно�

сосудистых событий на 17% по сравнению с диуре�

тиком. Среди женщин эффективность этих групп

препаратов была сопоставима [17]. Учитывая осо�

бенности АГ, развивающейся у женщин в менопау�

зе, за счет прогрессирующей активации компонен�

тов ренин�ангиотензин�альдостероновой системы,

периферической вазоконстрикции и задержки в

организме хлорида натрия и воды, оправданным

можно считать использование препаратов, оказы�

вающих натрийуретический и вазодилатирующий

эффект. Этим характеристикам в полной мере со�

ответствуют диуретики и препараты, блокирующие

РААС. Важным, с нашей точки зрения, представ�

ляется факт, что гипотензивная эффективность

комбинированной терапии этими препаратами у

женщин в климактерическом периоде оказывается

хорошей независимо от наличия психоэмоцио�

нальных расстройств. 

Терапия препаратом Нолипрел А форте в нашем

исследовании позволила не только эффективно

контролировать уровень АД, но и значительно

улучшить качество жизни пациенток и снизить тре�

вожность. По данным D. Osoba (2000), для опрос�

ников, в которых значения шкал варьируют от 0 до

100 баллов, клинически значимыми считаются раз�

личия равные 10% или больше от исходной величи�

ны за период не менее 4 недель. Анализируя значе�

ния показателей опросника SF�36 в первой группе

по шакалам «физическое функционирование», ро�

левое функционирование, интенсивность боли,

«жизненная активность», «эмоциональное функци�

онирование», «общий уровень психологического

здоровья» разница по сравнению с исходными зна�

Г.И.Нечаева, А.А. Семенкин, О.В. Дрокина и др. Артериальная гипертония и тревожные расстройства у женщин.. .

Таблица 5
Влияние терапии Нолипрелом А форте на показатели качества жизни пациенток 

в зависимости от исходного уровня тревожности (М ± m)

Показатели Группа с высоким уровнем тревоги Группа с низким уровнем тревоги

до лечения после лечения до лечения после лечения
(n = 33) (n = 33) (n = 32) (n = 32)

физическое функционирование – PF 56,8 ± 3,0 69,2 ± 1,9** 60,2 ± 4,5* 68,3 ± 5,6

ролевое функционирование – RP 59,2 ± 6,5 74,9 ± 2,2** 62,9 ± 4,0* 73,0 ± 2,5**

интенсивность боли – ВР 56,9 ± 4,0 69,3 ± 1,5** 63,2 ± 0,7* 69,0 ± 1,7

общее состояние здоровья – GH 56,0 ± 4,0 62,0 ± 1,8** 60,0 ± 0,7* 65,0 ± 1,6

жизненная активность – VT 54,1 ± 3,4 66,9 ± 2,6** 59,2 ± 3,2* 68,3 ± 2,0**

социальное функционирование – SF 55,0 ± 3,05 62,9 ± 3,8** 59,5 ± 9,5* 65,0 ± 1,8

эмоциональное функционирование – RE 50,0 ± 3,0 63,4 ± 3,0** 50,2 ± 5,0 62,0 ± 3,5**

психическое состояние – Mh 50,2 ± 2,2 56,8 ± 2,5** 54,2 ± 2,1* 59,0 ± 2,1

общий уровень физического здоровья (PH) 65,0 ± 6,5 73,0 ± 1,5** 65,1 ± 5,0 68,1 ± 2,2

общий уровень психологического здоровья (MH) 58,9 ± 4,8 78,5 ± 3,6** 62,9 ± 3,0* 76,5 ± 1,75**

Примечание: Наличие статистически значимого различия (р < 0,05) * –  между показателями  1�й и 2�й группы до лечения,

** �  до и после лечения в соответствующих группах.
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чениями составила от 12% до 15%, а во второй груп�

пе – от 10% до 14%, что позволяет расценивать из�

менения в качестве жизни обследуемых пациенток

как достоверные и клинически значимые.

Применявшиеся нами препараты не являются

психотропными. У всех включенных в исследова�

ние женщин до терапии препаратом Нолипрел А

форте отмечались выраженные колебания АД в те�

чение дня, беспокоили сердцебиение и экстрасис�

толия, что способствовало снижению качества жиз�

ни, приводя к ограничению повседневной деятель�

ности, домашней работе, а также провоцировало

тревожность и страх за свое состояние здоровья.

Субъективное улучшение самочувствие пациенток

могло быть связано с нормализацией уровня АД,

эффективным контролем на протяжении суток АД

и уменьшением соматических последствий артери�

альной гипертензии. 

ВЫВОДЫ
1. Нолипрел А форте позволяет эффективно и

безопасно контролировать артериальное

давление у женщин с артериальной гипер�

тензией в менопаузе. 

2. Антигипертензивная эффективность препа�

рата не зависит от исходного уровня тре�

вожности пациенток. 

3. Хороший антигипертензивный эффект пре�

парата сопровождается значительным умень�

шением психоэмоциональных расстройств и

улучшением качества жизни.
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� ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Дадашова Гюльназ Махировна, кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник отделения по сердечной
недостаточности НИИ Кардиологии Азербайджана им. Дж. Абдуллаева. Адрес: Азербайджан, Баку, ул. Фатали Хан
Хойского, 101 А, 1072 AZ.

ГЕНДЕРНЫЕ И ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА У БОЛЬНЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Г.М. Дадашова 
Научно�исследовательский институт кардиологии им. Дж. Абдуллаева, Баку, Азербайджан

Цель исследования. Определить гендерные и возрастные особенности вариабельности сердечного ритма (ВСР) у больных
с ХСН, а также оценить на основании суточных записей ЭКГ роль ВРС в прогнозе пациентов с ХС. Материалы и мето$
ды. Обследованы 218 больных, двух полов в возрасте от 45 до 75 лет, через 6 месяцев после перенесенного инфаркта мио2
карда (ИМ), с ХСН (I–III функциональный класс – ФК). Всем больным проводилось суточное мониторирование ЭКГ по
Холтеру с анализом ВРС как во временной, так и в спектральной области. Пациенты были разделены на 4 группы в зави2
симости от пола и возраста: 12я группа – мужчины зрелого возраста (n = 50), средний возраст 53,1 ± 2,3 года, 22я груп2
па – женщины зрелого возраста (n = 51), средний возраст 56,12 ± 2,75 года, 32я группа – мужчины пожилого возраста
(n = 51), средний возраст 69,12 ± 1,8, 42я группа – женщины пожилого возраста (n = 59), средний возраст 69,24 ± 3,2.
Результаты. Все стандартные значения ВРС при ХСН были снижены. SDNN в группах пожилых пациентов составил
59,5 ± 3,87 мс против 69,4 ± 2,30 мсу женщин и мужчин соответственно (р < 0,01). Спектральный анализ у пациентов
с ХСН выявил достоверно более высокий HFnu у женщин пожилого возраста по сравнению мужчинами аналогичного воз2
раста. Так, у женщин HFnu составляет 28,03 ± 1,2 против 19,8 ± 0,8 в группе мужчин (p < 0,001). В группе пожилых
женщин HF% и VLF% были выше, а LF% ниже, чем в группе мужчин. Заключение. С увеличением возраста в группах па2
циентов пожилого возраста отмечается более выраженное снижение SDNN по сравнению с мужчинами и женщинами
зрелого возраста, что указывает на повышение активности симпатической нервной системы.

Ключевые слова: гендерные особенности, вариабельности ритма сердца, возрастные различия.

Gender and age characteristics of heart rate variability in patients 
with chronic heart failure
G.M. Dadashova
Scientific Research Institute of Cardiology of Azerbaijan named after J.Abdullayev

Given the provenimportanceof heart rate variability(HRV) indeterminingprognosis andriskof adverse outcomein patientswith CHF, it is
interesting to analyze thegenderandage characteristicsof heart rate variability(HRV) in patients with CHF. The purpose of the study –
to exploregenderandage characteristics ofheart rate variability (HRV)inpatients with CHF.Materials and methods.The study includ2
ed 218patientsof both sexesaged 45 to 75 years, 6 months aftermyocardialinfarction (MI),with CHF (I–III functional class2FC). All
the patients underwent ECG monitoring with Holteranalysis of HRV in both the timeandin the spectral region. Patients were divided
into4groups according tosex and age: Group 1 – menof mature age (n = 50) – the average age5 3,1 ± 2,3 years, 2nd groupof women2
coming of age (n = 51) – the average age of56,12 ± 2,75 years, the thirdgroupof elderlymen(n = 51) – the average age of 69,12 ±
1,8, group 4 elderly women (n = 59) – the average age of 69,24 ± 3,2. Results. All standardvaluesof HRVin CHFwere reducedat the
same time, SDNN ina group of elderlypatients was 59.5 ± 3.87 ms vs.69.4 ± 2.30 ms, respectively, for women and men (p <0.01).
Spectral analysisin patientswith CHFshoweda significantly higherHFnuin older women compared menof similar age. So,
inwomenHFnuis 28,03 ± 1,2 vs 19,8 ± 0,8 in men (p <0,001). In the groupof older womenHF% and VLF%were higherandLF%lower
thanin men. Conclusion. With increasing agein groupsof elderly patientsnotedamarked reduction inSDNNcomparedwith men and
womenof mature age, indicating that the increased activity ofthe sympathetic nervous system. 

Key words: gender features, heart rate variability, age difference

Хроническая сердечная недостаточность

(ХСН) представляет собой заключительный этап

прогрессирования всех сердечно�сосудистых забо�

леваний и является одной из ведущих проблем сов�

ременной медицины [1]. Социальная значимость

ХСН определяется тем, что данная патология яв�

ляется одной из наиболее частых причин госпита�

лизаций. В США от 5% до 10% всех госпитализа�

ций связано с ХСН [2, 3]. ХСН является прямой

или косвенной причиной до 70% всех госпитали�

зированных больных старше 70 лет в Европе [4, 5].

Исследования последних лет свидетельствуют о

наличии достоверной связи между нарушением ба�

ланса нейрогормональных систем и развитием
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симптомов ХСН [6, 7]. Было показано, что анализ

вариабельности ритма сердца (ВРС), отражая сос�

тояние нейровегетативной регуляции сердца, поз�

воляет одновременно оценить и риск неблагопри�

ятного исхода у пациентов с ХСН, включая внезап�

ную смерть [8, 9]. Поэтому выявление пациентов с

высоким риском ВРС на сегодняшний день – важ�

нейшая клиническая задача, т.к. в таких случаях

может быть оправдано более агрессивное лечение,

потенциально способное положительно повлиять

на судьбу больного. Все это свидетельствует об ак�

туальности достаточно надежной ранней диффе�

ренцированной оценки риска различных видов

смерти.

Как известно, при старении рефлекторные

влияния на сердечно�сосудистую систему ослаб�

ляются, происходит дезинтеграция различных

уровней вегетативной регуляции сердечной дея�

тельности. В результате ослабляется парасимпа�

тическое влияние на сердце и на фоне снижения

вариабельности ритма сердца, формируется отно�

сительное преобладание симпатической регуля�

ции. Помимо этого, у женщин в перименопаузе и

постменопаузе происходит гормональная перест�

ройка организма, сопровождающаяся гиперак�

тивностью симпатической нервной системы

(СНС) и повышением возбудимости гипоталамо�

гипофизарных структур. Данные изменения при�

водят к нарушению центральной и периферичес�

кой регуляции сосудистого тонуса и повышению

артериального давления [10–15]. В литературе

встречаются исследование, посвященные изуче�

нию ВРС при ожирении [16], при артериальной

гипертензии и метаболическом синдроме [10, 17]

и практически отсутствуют данные об особеннос�

тях вегетативной дисфункции у мужчин и женщин

с ХСН.

Учитывая вышеуказанные данные, особенно

актуальным является проведение дополнительных

исследований вегетативной дисфункции с охватом

пациентов разного пола и возраста.

Цель исследования: определить гендерные и

возрастные особенности ВРС у больных с ХСН, а

также оценить на основании суточных записей

ЭКГ роль ВРС в прогнозе пациентов с ХСН.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Место проведения исследования. Исследование

проводилось в НИИ Кардиологии Азербайджана.

Критерии включения. В исследование было

включено 218 больных обоего пола в возрасте от 45

до 75 лет, через 6 месяцев после перенесенного ин�

фаркта миокарда (ИМ), с диагнозом ХСН I–III ФК

по классификации общества специалистов по сер�

дечной недостаточности (ОССН) [18].

Критерии невключения: клинико�лабораторные

проявления хронических заболеваний печени и

почек, бронхиальная астма и хроническая обструк�

тивная болезнь желудка и двенадцатиперстной

кишки, наличие острых воспалительных заболева�

ний любой локализации, злокачественные новооб�

разования (в течение последних 5 лет), заболева�

ния центральной нервной системы, требующие

проведения медикаментозной терапии, препараты,

оказывающие влияние на ВНС и ЧСС.

Описание групп. Из 218 пациентов, включенных

в исследование, четверо выбыли из наблюдения в

связи с утерей связи и трое были исключены из ис�

следования в связи с техническими проблемами

анализа записи суточной ЭКГ. В окончательный

анализ вошли 211 пациентов.

Пациенты были разделены на 4 группы в зави�

симости от пола и возраста на основании рекомен�

даций Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ) [21]:

� 1�я группа – мужчины зрелого возраста

(45–59 лет; n = 50), средний возраст 53,1 ±

2,3 года;

� 2�я группа – женщины зрелого возраста 

(n = 51), средний возраст 56,12 ± 2,75 года;

� 3�я группа – мужчины пожилого возраста

(60–75 лет; n = 51), средний возраст 69,12 ±

1,8 лет;

� 4�я группа – женщины пожилого возраста

(n = 59), средний возраст 69,24 ± 3,2.

Характеристика исходных групп больных

представлена в табл. 1.

Обследованные группы женщин были сопос�

тавимы по возрасту и распространенности АГ

(табл. 1). Группы 1 и 2 не отличались по уровню

САД, ДАД, а продолжительность АГ было досто�

верно выше во 2�й группе. Достоверные различия

числа женщин, находящихся в пери� и постмено�

паузе, отсутствовали.

Основное количество больных получало стан�

дартную базисную терапию, включающую ингиби�

торы АПФ и ББ. Частота назначения лекарствен�

ных средств специально не оговаривалась протоко�

лом, а решалась лечащим врачом в каждом случае.

Всем обследуемым проводилось суточное мо�

ниторирование ЭКГ с использование мсистемы

«EСGproHolter». В соответствии с рекомендация�

ми Европейского кардиологического и Северо�

Американского общества стимуляции и электро�

физиологии (1996 г.), оценивались временные по�

казатели – SDNN (мс), SDANN (мс), SDNN index
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(мс), pNN50%, RMSSD (мс), спектральные показа�

тели – ТР (total power, мс2), LF (low frequency), n.u.,

HF (high frequency) n.u., LF/HF (симпатовагаль�

ный баланс).

Протокол исследования был одобрен этичес�

ким комитетом НИИ Кардиологии Азербайджана.

Работа выполнена в соответствии с требованиями

«Надлежащей клинической практики» (Good

Clinical Practice, GCP), «Надлежащей эпидемиоло�

гической практики» (Good Epidemiology Practice,

GEP) [19], Хельсинкской декларацией по защите

прав человека [20]. Все пациенты подписывали ин�

формированное согласие на анализ данных, содер�

жащихся в их медицинских документах.

Статистическую обработку данных проводили с

использованием пакета компьютерной программы

Statistiсa 6.0 фирмы StatSoft.Inc (США), предус�

матривающей возможности параметрического и

непараметрического анализа.

Вычислены средние значения полученных вы�

борок (М), их стандартные ошибки (m), минималь�

ные (min) и максимальные (max) значения, а также

определены частоты появления исследуемых каче�

ственных признаков. Для оценки различий коли�

чественных показателей использовали параметри�

ческий t�критерий Стьюдента, непараметрический

U�критерий Манна�Уитни и критерий Вилкоксо�

на. Различия считали статистически значимыми

при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Во всех группах обследованных больных с ХСН

при сопоставлении средних значений ВРС с имею�

щимися в литературе нормальными значениями,

все показатели ВРС были снижены, что характерно

для данной патологии и согласуется с данными ря�

да авторов [22, 23]. Этот факт свидетельствует о 

нарастании симпатического тонуса и подавлении

парасимпатической активности и является незави�

симым предиктором смерти от прогрессирующей

ХСН [13]. Причем некоторые показатели ВРС рас�

сматриваются в качестве неблагоприятного факто�

ра сердечно�сосудистого прогноза.

Анализ данных временных показателей пока�

зываетснижение SDDN во всех обследованных

группах больных с ХСН, однако это наблюдается в

большей степени среди пожилых пациентов. У по�

жилых пациентов обоего пола выявляется более

выраженное снижение SDNN, по сравнению с

группами пациентов зрелого возраста (табл. 2).

Как видно из табл. 2, SDNN в группах пожилых

пациентов составил 59,5 ± 3,87 мс у женщин про�

тив 69,4 ± 2,30 мс у мужчин (р < 0,01). В группах

зрелых пациентов достоверных различий по SDNN

получено не было: 80,8 ± 4,8 мс у женщин и 85,1 ±

3,6 мс у мужчин. Более выраженное снижение ВРС

у пациентов пожилого возраста может быть обус�

ловлено снижением вегетативной регуляции сину�

сового узла, а также пониженной чувствитель�

ностью самого узла к этим влияниям.

Обращает на себя внимание достоверное

уменьшение SDNN в группе пожилых женщин по

сравнению с пожилыми (59,5 ± 3,87 мс и 69,4 ±

2,30 мс соответственно, p < 0,01) и зрелыми мужчи�

нами (59,5 ± 3,87 мс и 85,1 ± 3,6 мс, p < 0,001), а

также с женщинами зрелого возраста (59,5 ± 3,87

мс и 80,8±4,8 мс соответственно, p < 0,001). У лиц

женского пола в обеих возрастных группах SDNN

выше чем у мужчин. Это может быть обусловлено

более частой встречаемостью артериальной гипер�

тензии у женщин в обеих возрастных группах.

Существенно уменьшалась также разница зна�

чений SDANN, SDNN index среди пациентов по�

жилого возраста. Выявлялось также достоверное

увеличение у пожилых пациентов уровня RMSSD,

pNN50, по сравнению с аналогичными показателя�

миу больных зрелого возраста. При этом увеличе�

ние RMSSD, pNN50, свидетельствующее об усиле�

Таблица 1
Характеристика групп пациентов с хронической сердечной недостаточностью (М ± m)

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа
Зрелые мужчины Зрелые женщины Пожилые мужчины Пожилые женщины

Количество пациентов 50 51 51 59

Возраст, лет 53,1 ± 2,3 56,12 ± 2,75 69,12 ± 1,8 69,24 ± 3,2

САД, мм рт. ст. 140,4 ± 3,8 148,0 ± 5,5 163,0 ± 4,5 173,8 ± 24,0#

ДАД, мм рт. ст. 78,0 ± 4,3 81,5 ± 9,0 87,0 ± 3,2 110,3 ± 11,0#

Продолжительность АГ, лет 3,2 ± 2,5 5,0 ± 6,1* 7,1 ± 8,4 9,1 ± 7,2#

ИМТ, кг/м2 23,2 ± 1,3 25,2 ± 1,0 29,5 ± 2,2 35,0 ± 1,3#

Примечания: *при p < 0,05 – достоверность различий между 1�й и 2�й группами, # при р < 0,05 – достоверность различий

между 3�й и 4�й группами
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нии синусовой аритмии (недыхательный), указы�

вали на прогрессирующее снижение вегетативного

контроля за ритмом сердца, которое связано либо с

уменьшением активности обоих звеньев вегетатив�

ной нервной системы, либо с нарушением чувстви�

тельности структур сердца как к симпатическим,

так и к парасимпатическим стимулам.

Спектральный анализ у пациентов с ХСН выя�

вил достоверно более высокий HFnu у женщин

пожилого возраста по сравнению с мужчинами

аналогичного возраста (табл. 3). Так, у женщин

HFnu составляет 28,03 ± 1,2 против 19,8 ± 0,8 в

группе мужчин (p < 0,001). В группе пожилых

женщин HF% и VLF% были выше, а LF% ниже,

чем в группе пожилых мужчин. Также при оценке

относительного вклада в суммарную мощность

спектра у пациентов зрелого возраста выявилась

достоверное преобладание волн сверхнизких час�

тот (VLF, %) в группе женщин, по сравнению с

мужчинами. 

Не до конца ясно происхождение некоторых

параметров ВРС, в том числе волн сверхнизкой

частоты (VLF) [24], которые, по мнению зарубеж�

ных авторов, по своей природе близки симпатичес�

ким маркерам ВРС. Высказывается предположе�

ние, что они отражают гуморально�метаболичес�

кое состояние, компонентами которого являются

гормональный статус, активность РААС, терморе�

гуляция, уровень физической активности. Наши

результаты свидетельствуют в пользу гипотезы о

гуморально�метаболическом происхождении волн.

Действительно, хорошо известно, что гормональ�

ная перестройка у женщин, сопровождающая уга�

санием репродуктивной функции, сопряжена со

сложными нейроэндокринными сдвигами, затра�

гивающими не только половые железы, но и всю

систему гипоталамус�гипофиз�яичники�кора над�

почечников�щитовидная железа [10]. Симпатова�

гальный индекс (LF/HF) был достоверно ниже у

женщин пожилого возраста по сравнению с муж�

чинами аналогичного возраста – 1,98 ± 0,06 и 3,24

± 0,07 (p < 0,001) соответственно (табл. 3).

Данные спектрального анализа также свиде�

тельствуют о превалировании симпатических вли�

яний на сердце у мужчин (LF/HF, LFnu) всех обс�

ледуемых групп и большее подавление вагусной

активности (HFnu) по сравнению с аналогичными

группами женщин. Полученные нами результаты

согласуются с данными других авторов [25–28].

Нарушение автономной регуляции сердечной дея�

тельности может быть важным звеном в патогенезе

развития нарушений ритма сердца, внезапной сер�

дечной смерти и общей сердечно�сосудистой

смертности у пациентов обоих полов. 

ВЫВОДЫ
1. С увеличением возраста в группах пациентов

пожилого возраста отмечается более выраженное

снижение SDNN по сравнению с мужчинами и

женщинами зрелого возраста. Женщины сопоста�

вимого возраста имеют более выраженные вагус�

ные влияния.

2. У женщин пожилого возраста выявляется

достоверное преобладание в спектре преимущест�

венно в области высокочастотных колебаний

(HFnu) по сравнению с мужчинами, что свидетель�

Таблица 2
Средние значения временных показателей ВСР у обследованных мужчин и женщин с ХСН 

с учетом возраста (M ± m)

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа
Показатель Зрелые Зрелые Пожилые p р1 Пожилые р р1 р2

мужчины женщины мужчины женщины

ЧСС, уд/мин 69,45 ± 3,87 72,8 ± 2,81 82 ± 4,73 < 0,001 < 0,001 90,04 ± 3,87 <0,001 <0,001 <0,001

SDNN,мс 85,1 ± 3,6 80,8 ± 4,8 69,4 ± 2,3 < 0,01 < 0,001 59,5 ± 3,87 <0,001 <0,001 <0,001
(58–110) (54–99) (46–87) (46– 73)

SDANN,мс 78,7 ± 3,4 75,0 ± 5,4 65,6 ± 2,7 <0,05 < 0,001 55,2 ± 4,8 <0,001 <0,001 <0,001
(51–95) (45–103) (40–123) (40–87)

SDNN index 34,8 ± 1,7 32,4 ± 3,32 26,3 ± 4, <0,05 <0,05 34,8 ± 3,5 <0,01 – –
(10–45) (24–48) (12–41) (21–54)

pNN 50% 1,73 ± 0,53 1,01 ± 0,25 1,48 ± 2,62 <0,05 – 3,46 ± 0,76 <0,001 <0,001 <0,001
(0,15–8,37) (0,14–2,18) (0,14–7,04) (1,22–8,37)

RMSSD,мс 15,6 ± 1,3 15,0 ± 1,2 11,25 ± 3,71 – <0,05 25,8 ± 2,6 <0,001 <0,001 <0,001
(8–30) (11–21) (10–28) (25–38)

Примечание: p – статистические различия показателей у лиц пожилого и зрелого возраста  соответствующего пола, р1 –

по сравнению с женщинами зрелого возраста и р2 по сравнению с группой зрелых мужчин 
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ствует об уменьшении параcимпатических влия�

ний на сердцe. Cимпатовагальный индекс (LF/HF)

у женщин зрелого и пожилого возраста достоверно

ниже, по сравнению с мужчинами, что свидетель�

ствует о более высоком риске внезапной сердечной

смерти и развитии жизнеугрожаемых аритмий сре�

ди женщин.

3. У пожилых пациентов с ХСН по сравнению с

больными зрелого возраста, вне зависимости от

пола преобладает гиперсимпатикотония, что ука�

зывает на изменения вегетативного баланса в сто�

рону преобладания симпатической активности,

прогрессирующих по мере старения.
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ТОЛЩИНА ЭПИКАРДИАЛЬНОГО ЖИРА И СОСУДИСТАЯ
ЖЕСТКОСТЬ У БОЛЬНЫХ АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ:
ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
О.В.Листопад1, Е.А.Баженова1,2, В.А.Ионин1, А.В.Соболева1,2, Е.И.Баранова1,2

1 Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования

«Первый Санкт�Петербургский государственный медицинский университет имени академика 

И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт�Петербург, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Северо�Западный Федеральный медицинский

исследовательский центр» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт�Петербург,

Российская Федерация

Цель исследования. Изучить толщину эпикардиального жира (ТЭЖ) и показатели жесткости сосудистой стенки у боль2
ных абдоминальным ожирением (АО). Пациенты и методы. Обследовано 222 человека в возрасте от 25 до 57 лет: 156 па2
циентов с абдоминальным ожирением (IDF, 2005) и 66 человек с нормальной окружностью талии. Определяли антропо2
метрические показатели, артериальное давление, уровень глюкозы плазмы крови, показатели липидного спектра. ТЭЖ
измеряли эхокардиографическим методом на аппарате GE Vivid 7 Dimension. Для оценки жесткости сосудистой стенки
определяли сердечно2лодыжечный сосудистый индекс (CAVI), сердечно2подколенный сосудистый индекс (kCAVI) и каро2
тидно2феморальную скорость распространения пульсовой волны (PWV) сфигмометром VaSera VS21500N. Результаты.
ТЭЖ у женщин и мужчин с АО больше, чем у женщин и мужчин без АО (женщины: 4,03 ± 0,10 мм и 1,75 ± 0,07 мм соот2
ветственно; p<0,0001; мужчины: 4,10 ± 0,13 мм и 2,06 ± 0,12 мм соответственно; p < 0,0001). Показатель PWV у жен2
щин и мужчин с АО выше, чем у женщин и мужчин с нормальной окружностью талии (у женщин медиана PWV 7,1 м/с и
6,8 м/с соответственно, p = 0,003; у мужчин медиана PWV 7,6 м/с и 6,8 м/с соответственно; p=0,001). Показатели
CAVI и kCAVI у женщин с АО ниже, чем у женщин без АО (CAVI 6,51 ± 0,11 и 7,01 ± 0,13 соответственно; p = 0,004;
kCAVI 6,60 ± 0,10 и 7,10 ± 0,15 соответственно; p = 0,01). Выводы. ТЭЖ и PWV у женщин и мужчин с АО выше, чем у
лиц с нормальной окружностью талии. Показатели CAVI и kCAVI, характеризующие сосудистую жесткость, у женщин
с АО ниже в сравнении с женщинами без АО, а у мужчин с АО и без АО эти показатели не различаются. 

Ключевые слова: женщины, мужчины, гендерные особенности,  абдоминальное ожирение, толщина эпикардиального жира,

жесткость сосудистой стенки. 

Epicardial fat thickness and vascular stiffness in patients with abdominal 
obesity: gender features
O.V. Listopad1, E.A. Bazhenov1,2, V.A. Ionin1, A.V. Sobolev1, 2, E.I. Baranova1,2

1 State Educational Institution of Higher Professional Education «The first St. Petersburg State Medical University named

after Academician I.P. Pavlov»of the Ministry of Health of the Russian Federation, Saint�Petersburg, Russia.
2 «Federal North�West Medical Research Centre», Saint�Petersburg, Russian Federation

The purpose. To study the thickness of epicardial fat and stiffness of the vascular wall in patients with abdominal obesity (AO).
Patients and methods. The study involved 222 people aged 25 to 57 years: 156 patients with abdominal obesity (IDF, 2005) and
66 people with normal waist circumference. Measured anthropometric measures, blood pressure, fasting plasma glucose, lipid pro2
file. Epicardial fat thickness (TEF) was measured by echocardiographic on the unit GE Vivid 7 Dimension. To evaluate the vas2
cular wall stiffness was measured cardio2ankle vascular index (CAVI), cardio2vascular popliteal index (kCAVI) and carotid2
femoral pulse wave velocity (PWV) by sfigmometr VaSera Sun 1500N. The Results. TER in women and men with abdominal obe2
sity more than women and men without AO (women: 4,03 ± 0,10 mm and 1,75 ± 0,07 mm, respectively; p <0,0001; men: 4 10
mm and ± 0,13 2,06 ± 0,12 mm, respectively; p <0,0001). PWV index in women and men with AO higher than in women and
men with a normal waist circumference (women median PWV 7,1 m / s and 6.8 m / s, respectively, p = 0,003; male median PWV
7 6 m / s and 6.8 m / s, respectively; p = 0,001). Indicators CAVI kCAVI and women with AO lower than women without SA
(CAVI 6,51 ± 0,11 and 7,01 ± 0,13, respectively; p = 0,004; kCAVI 6,60 ± 0,10, and 7, 10 ± 0,15, respectively; p = 0,01).
Conclusions. TER and PWV in women and men with AO higher than in patients with normal waist circumference. Indicators
CAVI and kCAVI, characterizing vascular stiffness in women with AO lower compared with women without AD, and in men with
and without AO AO, these figures do not differ.

Key words: women, men, gender�sensitive, abdominal obesity, epicardial fat thickness, stiffness of the vascular wall.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно�сосудистые заболевания в настоящее

время являются одной из основных причин смерт�

ности населения. В связи с этим не вызывает сом�

нений актуальность раннего выявления факторов

риска, позволяющих прогнозировать возникнове�

ние данной патологии. Многочисленные научные

исследования направлены на поиск таких предик�

торов.

В ряде эпидемиологических исследований было

установлено, что ожирение и метаболический

синдром являются независимыми факторами риска

развития сердечно�сосудистых заболеваний [1, 2].

Большое значение в настоящее время придается

изучению свойств жировой ткани в зависимости от

ее локализации.

Результаты проведенных исследований показа�

ли, что висцеральный жир имеет большее прогнос�

тическое значение в отношении развития сердеч�

но�сосудистых заболеваний в сравнении с подкож�

ным жиром [3, 4]. Именно поэтому в настоящее

время является актуальным изучение висцераль�

ной жировой ткани. Некоторые исследователи от�

мечают потенциальную значимость анатомической

близости висцеральной жировой ткани и органа�

мишени, в частности, эпикардиального жира и

сердца. Результаты проведенных в последнее время

исследований показали, что эпикардиальный жир

может влиять на структурные и функциональные

параметры сердца. Так, в настоящее время доказа�

но, что толщина эпикардиального жира имеет чет�

кую связь с размерами и массой миокарда левого

желудочка, систолической и диастолической

функциями левого желудочка, размерами предсер�

дий [5, 6].

Сосуды являются одним из главных органов�

мишеней, которые поражаются при различных за�

болеваниях. Поэтому оценка структурно�функцио�

нального ремоделирования сосудистой стенки яв�

ляется актуальной современной проблемой. В нас�

тоящее время появились и продолжают развивать�

ся методы неинвазивной диагностики состояния

сосудистой стенки с помощью определения пока�

зателей, характеризующих артериальную жест�

кость. Фремингемское и Роттердамское исследова�

ния доказали, что увеличение параметров жесткос�

ти сосудистой стенки является независимым факто�

ром риска возникновения сердечно�сосудистых за�

болеваний и сердечно�сосудистой смертности [7, 8].

Полученные данные свидетельствуют о высокой

прогностической значимости этого параметра на

субклинической стадии развития заболевания. Од�

нако взаимосвязь между толщиной эпикардиаль�

ного жира и показателями жесткости сосудистой

стенки, а также роль этих параметров в патогенезе

развития сердечно�сосудистой патологии остается

недостаточно изученной.

Цель настоящего исследования: изучить толщину

эпикардиального жира и показатели жесткости со�

судистой стенки, их взаимосвязь и гендерные осо�

бенности у больных абдоминальным ожирением.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Место  и  время проведения исследования
Исследование проводилось на базе кафедры и

клиники факультетской терапии с курсом эндок�

ринологии и клиники ПСПбГМУ им. акад.

И.П.Павлова с 2012 по 2014 гг.

Пациенты 
Обследовано 222 человека в возрасте от 25 до 57

лет, подписавших добровольное информирован�

ное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения.  Исследуемую группу

составили 156 пациентов с абдоминальным ожире�

нием (АО). Наличие АО определялось в соответ�

ствии с критериями Международной Федерации

Диабета (IDF, 2005) при окружности талии (ОТ) 94

см и более у мужчин и окружности талии 80 см и бо�

лее у женщин. Наличие метаболического синдрома

(МС) определялось в соответствии с критериями

Международной Федерации Диабета (IDF, 2005) с

учетом наличия АО, уровня глюкозы плазмы крови,

показателей артериального давления, уровней хо�

лестерина липопротеинов высокой плотности

(ХСЛПВП) и триглицеридов (ТГ).

Критерии невключения.  В исследование не

включались пациенты, имеющие следующие забо�

левания: атеросклероз любой локализации, под�

твержденный ультразвуковым или ангиографи�

ческим методами; ишемическая болезнь сердца,

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

� ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ
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Федеральный медицинский исследовательский центр» МЗ РФ, докторант кафедры факультетской терапии ГБОУ ВПО
ПСПБГМУ им. И.П.Павлова МЗ РФ. Адрес: 197022, Россия, Санкт2Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8
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фибрилляция предсердий, кардиомиопатии, по�

роки сердца, хроническая сердечная недостаточ�

ность (Национальные Рекомендации ВНОК И

ОССН по диагностике и лечению хронической

сердечной недостаточности, 2012 год, четвертый

пересмотр); острое нарушение мозгового крово�

обращения, тромбоэмболия легочной артерии,

бронхиальная астма, хроническая обструктивная

болезнь легких, сахарный диабет, онкологические

заболевания, системные заболевания соедини�

тельной ткани, хроническая почечная недоста�

точность, воспалительные заболевания любой ло�

кализации в фазе обострения, алкоголизм, нарко�

мания.

Группу сравнения составили 66 человек без АО,

сопоставимых по возрасту и полу с больными.

Проводимые исследования.  У всех пациен�

тов проводили общий объективный осмотр, изме�

ряли рост и вес для расчета величины индекса мас�

сы тела, проводили измерение окружности талии и

бедер. Также определяли уровень артериального

давления, глюкозы плазмы крови, общего холесте�

рина, холестерина липопротеинов низкой и высо�

кой плотности, ТГ. 

Для оценки жесткости сосудистой стенки изме�

ряли сердечно�лодыжечный сосудистый индекс

(CAVI), сердечно�подколенный сосудистый ин�

декс (kCAVI) и каротидно�феморальную скорость

распространения пульсовой волны (PWV) с ис�

пользованием сфигмометра VaSera VS�1500N

(Fukuda Denshi Co., Ltd). 

Толщину эпикардиального жира (ТЭЖ) изме�

ряли при проведении стандартного трансторакаль�

ного эхокардиографического исследования (Эхо�

КГ) в 2D�режиме в продольной парастернальной

позиции перпендикулярно передней стенке право�

го желудочка в трех сердечных циклах в конце сис�

толы (аппарат GE Vivid 7 Dimension). 

Статистическая  обработка.  Полученные в

процессе исследования данные обрабатывались c

использованием программного обеспечения SPSS

Statistics (версия 17.0). Определение типа распре�

деления при анализе данных производилось с по�

мощью одновыборочного критерия Колмогорова�

Смирнова. Характеристики выборок представлены

в виде средней ± ошибка средней при нормальном

распределении и в виде медианы (min – max) при

отклонении от нормального распределения. При

сравнении данных при нормальном распределении

использовался t�критерий Стьюдента, при ненор�

мальном распределении использовались непара�

метрические методы статистического анализа

(критерий Манна�Уитни). Критерием статисти�

ческой значимости получаемых результатов счита�

ли величину p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведенное исследование показало, что ТЭЖ

у больных АО больше, чем у здоровых лиц (4,05 ±

0,08 мм и 1,77 ± 0,07 мм соответственно; p < 0,0001).

Учитывая тот факт, что значительная часть боль�

ных АО имела критерии МС, у этой категории па�

циентов также проанализирована ТЭЖ. В резуль�

тате анализа выявлено, что ТЭЖ у этих пациентов

больше в сравнении с пациентами, имеющими

только критерии АО, и здоровыми лицами (МС и

АО: 4,29 ± 0,12 мм и 3,54 ± 0,14 мм соответственно;

p = 0,001; МС и здоровые: 4,29 ± 0,12 мм и 

1,77 ± 0,07 мм соответственно; p < 0,0001). Резуль�

таты сравнительного анализа ТЭЖ в указанных

группах обследованных представлены на рис. 1.

При этом значимых различий между ТЭЖ у муж�

чин и женщин в указанных группах не выявлено.

Наряду с этим проанализирована ТЭЖ у больных

АО с различной величиной ОТ и индексом массы

тела. Полученные результаты наглядно продемон�

стрировали взаимосвязь указанных показателей, а

именно: у больных АО с большей величиной ОТ и

более высоким индексом массы тела ТЭЖ статис�

тически значимо больше. Результаты проведенно�

го анализа проиллюстрированы на рис. 2 и 3.

Также проведен сравнительный анализ показа�

телей, характеризующих жесткость сосудистой

стенки, у женщин и мужчин с АО и нормальной

О.В.Листопад, Е.А.Баженова, В.А.Ионин и др. Толщина эпикардиального жира и сосудистая жесткость у больных...
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Рисунок 1. Толщина эпикардиального жира 
у пациентов с абдоминальным ожирением,
метаболическим синдромом и у здоровых лиц
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ОТ. Установлено, что у мужчин с АО показатели

жесткости сосудистой стенки выше, чем у женщин

с наличием АО (CAVI 7,18 ± 0,16 и 6,51 ± 0,11 со�

ответственно; p = 0,002; kCAVI 7,37 ± 0,17 и 6,60 ±

0,10 соответственно; p < 0,0001; медиана PWV 7,6

(5,3–18,5) м/с и 7,1 (4,6–16,0) м/с соответственно;

p = 0,04). Статистически значимых различий меж�

ду показателями жесткости сосудистой стенки у

мужчин и женщин с нормальной ОТ не выявлено

(p > 0,05). Вместе с тем установлено, что показате�

ли CAVI и kCAVI у женщин с АО ниже, чем у жен�

щин с нормальной ОТ (CAVI 6,51 ± 0,11 и 7,01 ±

0,13, соответственно; p = 0,004; kCAVI 6,60 ± 0,10

и 7,10 ± 0,15 соответственно; p = 0,01). При этом

значимых различий между аналогичными показа�

телями у мужчин с АО и без АО не выявлено (CAVI

7,18 ± 0,16 и 7,08 ± 0,16 соответственно; p = 0,7;

kCAVI 7,37 ± 0,17 и 6,91 ± 0,21 соответственно; 

p = 0,1). Учитывая выявленные гендерные особен�

ности показателей CAVI и kCAVI у женщин с АО,

проанализирована величина данных показателей у

женщин репродуктивного возраста и в постмено�

паузе. Значимых различий между показателями

CAVI и kCAVI в указанных группах не выявлено.

Показатель PWV у женщин и мужчин с АО выше,

чем у женщин и мужчин без АО (у женщин медиа�

на PWV 7,1 (4,6–16,0) м/с и 6,8 (5,4–9,0) м/с соот�

ветственно; p = 0,003; у мужчин медиана PWV 7,6

(5,3–18,5) м/с и 6,8 (5,4–9,2) м/с соответственно;

p = 0,001). Учитывая неоднозначность получен�

ных результатов, а также тот факт, что наиболее

значимыми факторами, оказывающими влияние

на сосудистую жесткость, по литературным дан�

ным, являются возраст и артериальное давление,

проведен сравнительный анализ этих показателей

у мужчин и женщин с АО. Значимых различий

между возрастом и уровнем артериального давле�

ния у мужчин и женщин с АО не выявлено. 

Результаты сравнительного анализа различных

показателей у мужчин и женщин с АО и без АО

суммированы в табл. 1. При проведении корреля�

ционного анализа также выявлены гендерные раз�

личия. Выявлена слабая положительная корреля�

ционная связь между ТЭЖ и PWV у мужчин с АО

(r = 0,290; p = 0,04), у женщин с АО корреляция

между аналогичными показателями отсутствует 

(r = 0,094; p = 0,4). Корреляционные связи между

ТЭЖ и показателями CAVI и kCAVI у мужчин и

женщин с АО не выявлены.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время известно, что висцеральная

жировая ткань является эндокринным органом,

продуцирующим большое количество адипоцито�
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кинов и провоспалительных факторов, которые иг�

рают определяющую роль в патогенезе сердечно�

сосудистых заболеваний у больных АО [9]. Однако

взаимосвязь висцеральной жировой ткани и изме�

нений, возникающих в органах�мишенях, остается

недостаточно изученной. Многочисленные иссле�

дования посвящены изучению свойств висцераль�

ного жира в зависимости от его локализации. В

частности, в настоящее время активно изучается

роль эпикардиального жира в развитии структур�

но�функционального ремоделирования сердца и

сосудистой стенки. Результаты проведенных ис�

следований продемонстрировали наличие связи

между ТЭЖ и такими параметрами сердца, как раз�

мер и индекс массы миокарда левого желудочка,

систолическая и диастолическая функции левого

желудочка, диаметр предсердий. Менее изучена

роль эпикардиального жира в развитии ремодели�

рования сосудистой стенки. Одним из параметров,

отражающим ремоделирование сосудистой стенки,

является артериальная жесткость.

Изучена ТЭЖ у больных АО и связь этого пара�

метра с различными показателями, характеризую�

щими жесткость сосудистой стенки. Установлено,

что ТЭЖ у мужчин и женщин с АО больше, чем у

здоровых. При этом ТЭЖ у больных АО, имеющих

критерии МС, больше в сравнении с больными,

имеющими только критерии АО. Полученные ре�

зультаты согласуются с имеющимися литературны�

ми данными [10]. 

В результате анализа показателей, характеризу�

ющих жесткость сосудистой стенки, получены не�

однозначные данные. Каротидно�феморальная

скорость распространения пульсовой волны у

больных АО вне зависимости от пола выше, чем

аналогичный показатель у лиц с нормальной ОТ,

что согласуется с результатами многочисленных

научных исследований [11, 12]. Вместе с тем, выяв�

лены гендерные различия между параметрами, ха�

рактеризующими жесткость сосудистой стенки, у

больных АО. Мужчины с АО имеют более высокие

показатели жесткости сосудистой стенки по срав�

нению с женщинами, страдающими АО. Показате�

ли CAVI и kCAVI у женщин с АО ниже, чем у жен�

щин с нормальной ОТ. При этом значимых разли�

чий между аналогичными показателями у мужчин с

АО и без АО не выявлено. Литературные данные,

основанные на изучении таких параметров жест�

кости, как сердечно�лодыжечный и сердечно�под�

коленный сосудистый индексы у больных АО и

МС, противоречивы [13, 14] и подтверждают тот

факт, что роль данных показателей артериальной

жесткости в развитии и прогнозировании возник�

новения сердечно�сосудистых заболеваний являет�

ся недостаточно изученной. 

Отчасти противоречивость полученных ре�

зультатов можно объяснить принципиальными

различиями, лежащими в основе методов опреде�

ления изучаемых показателей сосудистой жест�

кости. Предполагается, что показатели CAVI и

kCAVI позволяют оценить истинную жесткость

артериальной стенки, обусловленную ее морфо�

логическими изменениями, так как в процессе их

определения нивелируется влияние внутреннего

О.В.Листопад, Е.А.Баженова, В.А.Ионин и др. Толщина эпикардиального жира и сосудистая жесткость у больных...

Таблица 1
Сравнительная характеристика исследованных показателей у мужчин и женщин с абдоминальным ожирением 

и нормальной окружностью талии

Мужчины Женщины

Показатель АО без АО р АО без АО р Р1
(55 чел.) (26 чел.) (101 чел.) (40 чел.)

Возраст, лет, M ± m 43,9 ± 1,0 37,7 ± 1,8 0,001 45,8 ± 0,7 40,4 ± 1,2 <0,0001 0,2

АД сист., мм рт. ст., M ± m 144,5 ± 3,0 127,7 ± 1,5 0,0001 143,6 ± 2,6 118,0 ± 1,5 <0,0001 0,8

АД диаст.,  мм рт. ст., M ± m 91,6 ± 1,8 78,5 ± 1,0 0,0001 90,0 ± 1,4 74,5 ± 1,2 <0,0001 0,5

Давность АГ, лет медиана (min�max) 5 (0�30) – 5 (0�20) – 0,4

Окружность талии, см, M ± m 105,7 ± 1,5 83,6 ± 1,4 0,0001 104,1 ± 1,6 73,2 ± 0,7 <0,0001 0,5

Индекс массы тела, кг/м2, M ± m 30,5 ± 0,6 24,0 ± 0,5 <0,0001 33,4 ± 0,7 21,3 ± 0,4 <0,0001 0,002

ТЭЖ, мм, M ± m 4,10 ± 0,13 2,06 ± 0,12 <0,0001 4,03 ± 0,10 1,75 ± 0,07 <0,0001 0,3

PWV, м/с медиана (min�max) 7,6 (5,3–18,5) 6,8 (5,4–9,2) 0,001 7,1 (4,6–16,0) 6,8 (5,4–9,0) 0,003 0,05

CAVI, M ± m 7,18 ± 0,16 7,08 ± 0,16 0,7 6,51 ± 0,11 7,01 ± 0,13 0,004 0,002

kCAVI, M ± m 7,37 ± 0,17 6,91 ± 0,21 0,1 6,60 ± 0,10 7,10 ± 0,15 0,01 <0,0001

Примечание: р – значимость статистического различия в группах исследованных без и с абдоминальным ожирением; р1 �

между мужчинами и женщинами с АО.  
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растягивающего давления на сосудистую стенку.

При этом в ряде исследований было показано, что

на величину PWV значительное влияние оказыва�

ют такие факторы, как уровень артериального

давления, возраст и сосудистый тонус. В нашем

исследовании больные АО были несколько стар�

ше и имели более высокий уровень артериального

давления по сравнению с пациентами без АО, что

может обусловливать более высокую скорость

распространения пульсовой волны у больных АО,

в то же время не оказывая влияния на показатели

CAVI и kCAVI. Учитывая выявленные гендерные

особенности показателей CAVI и kCAVI у жен�

щин с АО, проанализирована величина данных

показателей у женщин репродуктивного возраста

и в постменопаузе. Несмотря на отсутствие ста�

тистической значимости различий, следует отме�

тить тенденцию к наличию более низких показа�

телей CAVI и kCAVI у женщин репродуктивного

возраста в сравнении с женщинами в постменопа�

узе (CAVI 6,53 ± 0,12 и 6,70 ± 0,21 соответственно;

p = 0,5; kCAVI 6,54 ± 0,11 и 6,85 ± 0,19 соответ�

ственно; p = 0,1). Учитывая, что женщин репро�

дуктивного возраста было значительно больше,

чем женщин в периоде постменопаузы, возможно,

именно этот фактор повлиял на полученные ре�

зультаты. Поэтому необходимо проведение даль�

нейших исследований с включением большего ко�

личества женщин с АО и анализом гормонального

статуса с целью изучения влияния женских поло�

вых гормонов на показатели жесткости сосудис�

той стенки. 

ВЫВОДЫ
1. ТЭЖ у мужчин и женщин с АО больше, чем у

мужчин и женщин с нормальной ОТ. 

2. Каротидно�феморальная скорость распростра�

нения пульсовой волны у мужчин и женщин с

АО больше, чем у мужчин и женщин без АО. 

3. Показатели жесткости сосудистой стенки

(PWV, CAVI, KCAVI) у мужчин с АО выше, чем

у женщин с АО.

4. Сердечно�лодыжечный и сердечно�подколен�

ный сосудистые индексы, характеризующие со�

судистую жесткость, у мужчин с АО не отлича�

ются от аналогичных показателей у мужчин не

имеющих этой патологии.

5. Сердечно�лодыжечный и сердечно�подколен�

ный сосудистые индексы у женщин с АО ниже,

чем у женщин с нормальной ОТ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсу2
тствии конфликта интересов.
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нитивных нарушений в виде колебания уровня непосредственного воспроизведения, ухудшение отсроченного воспроизведе2
ния на фоне дефицита внимания и замедления темпа психической деятельности. У мужчин отмечали более низкие значе2
ния.Через 6 мес после КШ выявлено улучшение по нескольким нейропсихологическим шкалам. У мужчин: при оценке запо2
минания общего количества слов, при исследовании семантической речевой активности и при исследовании внимания по
таблицам Шульте. Уровень когнитивных нарушений остался сниженным в соответствии с тестами ММSE и FAB и не
вернулся к исходному. У женщин восстановление когнитивных функций было более заметным.Отмечались сдвиги по шка2
лам на слуховое и зрительное запоминание слов и непосредственное воспроизведение, а также при оценке семантической
речевой активности, исследовании внимания по таблицам Шульте; уровень когнитивных функций по шкалам ММSE, FAB
вернулся к исходному уровню. Заключение. Мужской пол можно рассматривать как дополнительный фактор риска
ПОКД. По видимому, этой категории больных должна быть проведена тщательная коррекция других сосудистых факто2
ров риска и более усиленная профилактика когнитивных нарушений.

Ключевые слова: операции на коронарных артериях, мужчины, женщины. 

Assessing the impact of gender differences for postoperative cognitive 
dysfunction
M.M. Petrova, S.V. Prokopenko, O.V. Eremina, E.J. Mozheyko, D.S. Kaskaeva, N.M. Potylitsina
Krasnoyarsk State Medical University named after V.F. Voyno�Yasenetsky

Objective: The study of cognitive impairment in patients with different sex after coronary bypass surgery. Patients and methods.
The study was conducted on the basis of Federal Center of Cardio –vascular  surgery  (Krasnoyarsk). A total of 68 patients diag2
nosed with coronary artery disease: 34 women (mean age 62,3 ± 1,1 years) and 34 men (mean age 61,0 ± 0,8 years). Patients
were somatic examination methods were used for functional diagnostics (echocardiography), neurologic examination, neuropsy2
chological testing in three stages: before surgery, 8–10 days after CABG and 6 months after CABG. The Results. 8–10 days after
the operation noted the growth of cognitive impairment in the form of fluctuations in the level and direct playback, the deteriora2
tion of delayed recall on the background of attention deficit and slowing of mental activity. Men have lower values. 6 months after
CABG demonstrated improvement on several neuropsychological scales. In men: remembering when assessing the total number of
words in the study of semantic speech activity and attention in the study of the tables Schulte. Level of cognitive impairment was
reduced in accordance with the tests MMSE and FAB and has not returned to initial. In women, the restoration of cognitive func2
tion was more pronounced. There have been shifts in the scales on the auditory and visual memorizing words and immediate play2
back, as well as in the evaluation of semantic speech activity, the study focus on the tables Schulte; level of cognitive function on
scales MMSE, FAB returned to the initial level. Conclusion. Male sex can be considered as an additional risk factor for postop2
erative cognitive dysfunction. Apparently, these patients must be thoroughly correction of other vascular risk factors and more
enhanced prevention of cognitive impairment.

Key words: coronary artery bypass surgery, men, women.
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Нарушение когнитивных функций является од�

ним из наиболее распространенных симптомов

неврологических заболеваний. Наиболее тяжелым

видом когнитивных расстройств является демен�

ция, которая характеризуется наступлением деза�

даптации в повседневной жизни. Недементные

когнитивные нарушения разделяют на легкие и

умеренные. К умеренным относят расстройства,

явно выходящие за рамки возрастной нормы и спо�

собные вызвать трудности при осуществлении

сложных видов деятельности [1, 2].

Основной причиной смертности населения ос�

таются сердечно�сосудистые заболевания. ИБС и

цереброваскулярная болезнь являются основными

причинами смертности в России: среди мужчин

25–64 лет – 74,9%, среди женщин – 72,2%. Вместе

с тем, существуют региональные различия этого

показателя [2, 3]. Лечение ишемической болезни

сердца за последние годы стало более эффектив�

ным, больным стали более доступны высокоэф�

фективные лекарственные препараты. Это отрази�

лось на повышении качества и продолжительности

жизни пациентов.

Операция коронарного шунтирования (КШ) –

один из наиболее радикальных способов лечения

ишемической болезни сердца. Однако использова�

ние искусственного кровообращения (ИК) при

кардиохирургических вмешательствах довольно

часто (от 5,6 до 90%) является причиной развития

нейропсихологических осложнений [3, 4, 5]. Про�

ведение КШ, особенно с использованием ИК, тоже

ассоциируется с закономерно развивающимися ос�

ложнениями, в том числе – когнитивными наруше�

ниями (краткосрочной и долговременной памяти,

концентрации внимания, мыслительной способ�

ности). В течение последних десятилетий совер�

шенствование технологий в кардиохирургии приве�

ло к значительному снижению тяжелых периопера�

ционных осложнений и смертности [4–7]. В то же

время, повышение безопасности кардиохирурги�

ческих вмешательств позволило продлить жизнь

пациентам, что обусловило увеличение возраста

больных, получающих операции КШ. В этом случае

возраст стал важным фактором риска периопераци�

онных осложнений [8–11]. Когнитивные наруше�

ния в послеоперационном периоде были зарегист�

рированы в подавляющем большинстве нейропси�

хологических исследований у пациентов, перенес�

ших коронарное шунтирование или операции на

открытом сердце [11, 12, 13]. Согласно данным ста�

тистики, нарушения когнитивных функций после

КШ составляют 12–79% [14, 15].

Гендерные аспекты когнитивных нарушений

изучены недостаточно. Так, когнитивные нарушения

нейродегенеративной природы чаще встречаются у

женщин. Фактором риска сосудистых когнитивных

нарушений и сосудистой деменции является мужс�

кой пол (при сопоставлении групп до 75 лет). Посто�

перационная когнитивная дисфункция может быть

отнесена к вариантам сосудистых когнитивных нару�

шений. Это значит, что мужской пол может быть до�

полнительным фактором риска развития послеопе�

рационных когнитивных дисфункций (ПОКД).

Целью нашего исследования было изучение осо�

бенностей когнитивных нарушений у больных раз�

ного пола после операции коронарного шунтиро�

вания. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
На базе ФГБУ ФЦССХ (г. Красноярск) обсле�

довано 68 пациентов с диагнозом ИБС. В первой

группе 34 женщины (средний возраст составил 62,3

± 1,1), во второй группе 34 мужчины (средний воз�

раст составил 61,0 ± 0,8). Всем пациентам прово�

дилось обследование в 3 этапа: 1 этап – до опера�

тивного лечения, 2 этап – на 8–10�е сутки после

операции КШ, 3 этап – через 6 месяцев после КШ.

На каждом этапе проводилось общесоматическое

обследование; методы функциональной диагнос�

тики (Эхо�КГ), неврологический осмотр, нейро�

психологическое тестирование.

Больные были обследованы с использованием

стандартной схемы неврологического осмотра.

Когнитивный дефицит выявляли по краткой шкале

оценки психического статуса (Mini Mental State

Examination – MMSE), согласно которой количе�

ство баллов ниже 28 свидетельствует о наличии

умеренного когнитивного расстройства. Состоя�

ние когнитивных функций оценивали с помощью

батареи тестов лобной дисфункции (Frontal

Assessment Battery – FAB), теста рисования часов,

исследования умственной работоспособности и

М.М.Петрова, С.В.Прокопенко, О.В.Еремина и др. Оценка влияния гендерных различий на течение. . .
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психического темпа (таблицы Шульте), непосред�

ственного и отсроченного воспроизведения слухо�

вого и зрительного материала, теста ассоциаций

(семантическая речевая активность). Эмоциональ�

ное состояние больных оценивали с помощью гос�

питальной шкалы тревоги и депрессии (НADS).

Критерии включения в исследование: воз�

раст до 70 лет, планируемое коронарное шунтирова�

ние, согласие пациента на проведение исследования. 

Критерии невключения:  пациенты с хрони�

ческой обструктивной болезнью легких, хроничес�

кой почечной недостаточностью, онкопатологией,

при сочетании ИБС с клапанными пороками серд�

ца, с сахарным диабетом любого типа, фибрилля�

цией предсердий, стенооклюзирующим поражени�

ем брахиоцефальных артерий, эпизодами острого

нарушения мозгового кровообращенияв анамнезе.

Также в исследование не включали пациентов с

показателями перед операцией по краткой шкале

оценки психического статуса (Mini Mental State

Examination – MMSE) менее 24 и/или менее 11

баллов по батарее тестов лобной дисфункции

(Frontal Assessment Battery – FAB). Всем пациентам

выполняли операцию КШ в условиях ИК. Анесте�

зию и перфузию проводили с использованием ком�

бинированной эндотрахеальной анестезии (дипри�

ван, фентанил, севофлюран). Операция проходила

в условиях нормотермии. Во время операции осу�

ществлялся инвазивный контроль гемодинамики,

эпизоды гипотонии не отмечались.

Статистическая обработка полученных ре�

зультатов проводилась с использованием методов

непараметрической статистики при помощи прог�

раммы Statistica 6.0 (Statsoft Russia). При сравни�

тельном анализе для проверки гипотезы о различии

двух зависимых выборок использовали критерий

Вилкоксона, для независимых выборок – критерий

Манна�Уитни. Для исследования взаимосвязи ко�

личественных признаков использовали непарамет�

рический корреляционный анализ Спирмена. Ка�

чественные переменные анализировали с по�

мощью критерия χ2. Различия считали значимыми

при р � 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Длительность ИК у мужчин составила 81,5 ±

5,27 мин, время пережатия аорты – 45,2 ± 3,6 мин.,

у женщин время ИК составило 80,4 ± 5,1 мин, вре�

мя пережатия аорты – 44,8 ± 4,2 (р > 0,05) (табл. 1).

Как видно из данных, представленных в табл.1,

достоверных различий по возрасту, продолжитель�

ности ИК не выявлено. Группы не имели статисти�

чески значимых различий по риску сердечно�сосу�

дистых событий по шкале ЕuroSCORE. При этом в

группе мужчин отмечалось большее количество ку�

рящих пациентов, более длительный анамнез ИБС.

В группе женщин отмечался более длительный

анамнез артериальной гипертензии. 

При обследовании сердечно�сосудистой систе�

мы у пациентов при дуплексном сканировании

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов обеих групп 

Параметры Мужчины Женщины р

Возраст, годы 61,0 ± 0,87 62,3 ± 1,1 >0,05

Длительность ИБС, годы 3,6 ± 0,37 2,6 ± 0,33 0,001

Число пациентов с инфарктом в анамнезе, абс. (%) 30 (88) 22 (64,7)

Число пациентов с различным ФК по NYHA, абс. (%)
II 18 (52,9) 17 (50)
III 16 (47,1) 17 (50)

Число курящих пациентов, n (%) 25 (73) 0

Длительность ГБ, лет 5,7 ± 0,60 6,9 ± 0,39 0,001

Число пациентов с ожирением, n (%) 8 (23,5) 11 (32,3)

ИМТ, кг/м2 35,2 ± 0,43 35,8 ± 0,39 >0,05

Число пациентов с ГЛЖ, n (%) 26 (76,4) 25 (73,5)

ЛПНП, ммоль/л 6,1 ± 0,1 6,2 ± 0,15 >0,05

Число пациентов с атеросклеротическим поражением
брахиоцефальных артерий 
Стеноз 0–30% 15 (44,1) 21(61,7)
Стеноз 30–50% 19 (55,8) 13 (38,2)

ЕuroSCORE 2,7 ± 0,30 2,6 ± 0,29 >0,05
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брахиоцефальных артерий выявлены признаки

атеросклероза без гемодинамически значимых из�

менений (см. табл. 1).

При исследовании показателей центральной

гемодинамики (Эхо�КГ) у мужчин и женщин прос�

леживается схожая направленность изменений по�

казателей УО (ударный объем) и ФВ (фракция

выброса) левого желудочка в раннем и послеопера�

ционном периоде, а также через 6 месяцев. В ран�

нем послеоперационном периоде происходит дос�

товерное снижение УО, ФВ, что мы связываем с

послеоперационной хирургической «травмой» и

следствием применения искусственного кровооб�

ращения. Однако, в этих группах через 6 месяцев

мы увидели процессы улучшения показателей УО и

ФВ, вероятно, связанные с улучшением коронар�

ного кровотока и уменьшением влияния послеопе�

рационной хирургической «травмы» (табл. 2).

На 1 этапе при неврологическом осмотре были

выявлены изменения у большинства включенных в

исследование пациентов. Жалобы на снижение па�

мяти выявлены у 48% женщин, у 51% мужчин.

Снижение работоспособности и субъективное

ощущение общей слабости выявлены у 58% жен�

щин и у 72% мужчин, головокружение, нарушение

равновесия, шаткость походки встречались у 5,8%

лиц женского пола, у 4,8% лиц мужского пола. Эти

явления сопровождались хотя и легкими, но доста�

точно стойкими объективными неврологическими

расстройствами в виде оживления сухожильных

рефлексов, дискоординаторных явлений, симпто�

мов орального автоматизма.

Диагноз наличия когнитивного дефицита ста�

вили пациентам, у которых по результатам тести�

рования отмечалось снижение показателей на 20%

от нормы в 2 и более тестах. Показатели когнитив�

ных функций в предоперационном периоде страда�

ли больше. До операции когнитивные нарушения у

мужчин были выявлены в 55,8% случаев (19/34). У

женщин когнитивные нарушения выявлены в

41,2% случаев (14/34). Нейропсихологическое тес�

тирование, проведенное на 8–10�е сутки после

операции, выявило наличие признаков ПОКД у

85,2% мужчин (29/34). В группе женщин когнитив�

ные нарушения на 8–10�е сутки после операции

выявлены у 76,4% (26/34). По данным исследова�

ния когнитивной сферы, выраженность когнитив�

ных нарушений до операции по суммарным шка�

лам MMSE, FAB оказалась достоверно выше у

мужчин: 27,0 ± 0,32 и 15,7 ± 0,15 балла, чем у жен�

щин: 28,4 ± 0,16 и 16,2 ± 0,18 балла (р = 0,001) со�

ответственно. При оценкие непосредственного во�

спроизведения в тесте на запоминание 10 слов по�

казатели у мужчин составили 5,3 ± 0,17 балла, у

женщин 5,6 ± 0,27 балла (р < 0,001). При исследо�

вании речевой семантической активности количе�

ство слов у мужчин составило 16,8 ± 0,42 балла, у

женщин 17,6 ± 0,45 балла (р < 0,001). При оценке

внимания с использованием таблиц Шульте у муж�

чин отмечались большие затраты времени на вы�

полнение задания –53,0 ± 2,02 с. У женщин этот

показатель составил соответственно 45,5 ± 1,26 с 

(р < 0,001) (см. табл. 2).

Как следует из представленной таблицы, через

8–10 дней после операции у мужчин и женщин от�

мечено нарастание выраженности когнитивных

нарушений в виде колебания уровня непосред�

ственного воспроизведения, ухудшение отсрочен�

ного воспроизведения на фоне дефицита внимания

и замедления темпа психической деятельности, т.е.

признаки подкорковой, подкорково�лобной ког�

нитивной дисфункции. 

При сравнении показателей когнитивного ста�

туса мужчин и женщин на 8–10�е сутки после КШ

у мужчин отмечались достоверно более низкие

значения по тестам «непосредственное воспроиз�

ведение при исследовании на запоминание 10

слов» – 4,8 ± 0,12 против 5,4 ± 0,2 балла у женщин

(р < 0,001), при запоминании общего количества

слов в 5 попытках у мужчин составило 30,8 ± 0,7

М.М.Петрова, С.В.Прокопенко, О.В.Еремина и др. Оценка влияния гендерных различий на течение. . .

Таблица 2
Результаты эхокардиографического обследования до и после оперативного лечения

Показатель  Группы наблюдения (n = 68) 

(единица Мужчины Женщины

измерения) До операции 8-10-е сутки через 6 месяцев До операции 8-10-е сутки  через 6 месяцев
после КШ после КШ после КШ после КШ

УО (см) 58,4 ± 2,5 53,2 ± 1,7 64,1±1,8 58,8±2,6 54,1±1,5 63,9±1,5

р = 0,048 р < 0,001 р = 0,050 р < 0,001

ФВ (%) 50,9 ± 1,3 48,9 ± 1,0 57,6 ± 1,1 50,1±1,3 48,2 ± 0,95 57,3 ± 1,04

р = 0,018 р < 0,001 р = 0,002 р < 0,001
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против 32,3 ± 0,7 балла, у женщин – р = 0,151; при

оценке семантической речевой активности у муж�

чин составило 15,0 ± 0,40, у женщин – 16,6 ± 0,51

баллов (р < 0,001), что может отражать лучшую сох�

ранность вербального интеллекта у женщин и слу�

хоречевой памяти на 8–10�е сутки после КШ.

Повторное исследование когнитивных функ�

ций после КШ проведено в катамнезе через 6 меся�

цев. Результаты представлены в табл. 4.

В катамнезе через 6 месяцев было проведено

повторное нейропсихологическое тестирование,

Эхо�КГ. Оценка динамики когнитивных функций к

6�му месяцу относительно 8–10�х суток после КШ

показала улучшение по нескольким нейропсихоло�

гическим шкалам как у мужчин, так и у женщин

(табл. 4). Это свидетельствует о положительных из�

менениях в функционировании сердечно�сосудис�

той системы, улучшении центральной перфузии, а

также некотором спонтанном регрессе ПОКД без

сопутствующего неврологического лечения. Этот

регресс у мужчин отмечался лишь по трем нейроп�

сихологическим шкалам: при оценке запоминания

общего количества слов: на 8–10�е сутки после КШ –

30,8 ± 0,7 балла, через 6 месяцев после КШ – 33,7 ±

0,7 балла (р < 0,001); при исследовании семантичес�

кой речевой активности: на 8�10�е сутки после КШ

– 15,0 ± 0,40 балла, через 6 месяцев – 15,9 ± 0,29

баллов (р < 0,001); при исследовании внимания по

таблицам Шульте: на 8–10�е сутки после КШ – 62,6

± 2,2 с, через 6 месяцев после КШ – 57,7 ± 1,26 с 

(р < 0,001). При этом уровень когнитивных наруше�

ний остался сниженным в соответствии с тестами

ММSE иFAB (р > 0,5) и не вернулся к исходному.

У женщин восстановление когнитивных функ�

ций к 6�му месяцу после КШ было более замет�

ным, при этом отмечались сдвиги в показателях по

шкалам на слуховое и зрительное запоминание

слов и непосредственное воспроизведение, а также

при оценке семантической речевой активности,

исследовании внимания по таблицам Шульте; уро�

вень когнитивных функций по шкалам ММSE,

FAB вернулся к исходному уровню (см. табл. 4).

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 3
Динамика показателей когнитивных функций у мужчин и женщин до операции, 

на 8–105е сутки после коронарного шунтирования (в баллах; M ± m) 

Нейропсихологический тест Мужчины Женщины р1 р2

до операции 8–10-е сутки до операции 8–10-е сутки 
после КШ после КШ

MMSE (баллы) 27,0 ± 0,32 26,4 ± 0,29 28,4 ± 0,16 27,0 ± 0,45 0,001 0,289

р < 0,001 р < 0,001

FAB (баллы) 15,7 ± 0,13 15,2 ± 0,13 16,2 ± 0,18 15,5 ± 0,12 0,001 0,196

р = 0,021 р < 0,001

Тест рисования часов (баллы) 8,9 ± 0,1 9,1 ± 0,91 8,9 ± 1,1 8,58 ± 1,07 0,001 0,081

р < 0,001 р < 0,101

Проба                             1 этап 5,3 ± 0,17 4,8 ± 0,12 5,6 ± 0,27 5,4 ± 0,2 0,001 0,001

на запоминание р = 0,003 р < 0,001

10 слов                           2 этап 34,5 ± 0,66 30,8 ± 0,7 36,4 ± 0,37 32,3 ± 0,7 0,131 0,151

(баллы) р < 0,001 р < 0,001

3 этап 5,26 ± 0,19 4,5 ± 0,16 4,6 ± 0,12 4,2 ± 0,13 0,213 0,001

р < 0,001 р < 0,001

Зрительное запоминание  4,38 ± 0,11 3,9 ± 0,13 4,6 ± 0,12 4,2 ± 0,13 0,048 0,101

непосредственное (баллы) р < 0,002 р = 0,135

отсроченное (баллы) 3,32 ± 0,13 2,67 ± 0,11 3,47 ± 0,13 2,8 ± 0,13 0,390 0.645

р < 0,001 р < 0,001

Тест ассоциации(баллы) 16,8 ± 0,42 15,0 ± 0,40 17,6 ± 0,45 16,6 ± 0,51 0,001 0,001

р < 0,001 р < 0,001

Тест Шульте 53,0 ± 2,02 62,6±2,2 45,5±1,26 51,3±1,18 0,001 0,114

(время, с) р < 0,001 р < 0,001

Примечание. Р1 – показатели различий между мужчинами и женщинами до операции; Р2 – показатели различий между

мужчинами и женщинами на 8–10�е сутки после операции.
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При сравнении данных катамнеза у мужчин и

женщин выявлены статистически значимые раз�

личия в выполнении нейропсихологических тес�

тов: MMSE – у мужчин 26,8 ± 0,19 балла, у жен�

щин 28,0 ± 0,13 балла (р < 0,001); на запоминание

10 слов и непосредственное воспроизведение – 

у мужчин 5,1 ± 0,12 балла, у женщин 5,8 ± 0,8

балла (р < 0,001); на зрительное запоминание с

непосредственным воспроизведением – у муж�

чин 4,0 ± 0,15 балла, у женщин 4,7 ± 0,09 балла 

(р < 0,001); при оценке семантической речевой

активности – у мужчин 15,9 ± 0,29 балла, у жен�

щин 17,1 ± 0,36 балла (р < 0,001); при исследова�

нии внимания по таблицам Шульте – у мужчин

57,7 ± 1,26 с, у женщин 51,9 ± 0,9 сек (р < 0,001)

(см. табл. 4).

ВЫВОДЫ
Влияние общей анестезии и операционной

травмы на человеческий организм по�прежнему

представляет большой научный интерес. Послео�

перационная когнитивная дисфункция – рас�

стройство когнитивных функций человека, разви�

вающееся в раннем и сохраняющееся в отдаленном

послеоперационном периоде.

Гендерные различия при ПОКД состоят в более

выраженном снижении когнитивных способнос�

тей на 8–10�е сутки после операции у мужчин. При

этом страдают функции слухоречевой памяти, вер�

бальный интеллект. Другой выявленной особен�

ностью является замедление восстановления ког�

нитивных функций, при этом у мужчин уровень

дооперационного исходного состояния высших

корковых функций не достигается к 6 месяцу наб�

людения, в отличие от женщин.

Мужской пол, по данным литературы [8] яв�

ляется фактором риска сосудистых когнитивных

нарушений. В соответствии с полученными на�

ми данными, можно рассматривать мужской пол

как дополнительный фактор риска ПОКД. По

видимому, этой категории больных должна быть

проведена тщательная коррекция других сосу�

дистых факторов риска и более усиленная про�

филактика когнитивных нарушений в виде ней�

ропротективной терапии, выбора метода опера�

тивного лечения.

М.М.Петрова, С.В.Прокопенко, О.В.Еремина и др. Оценка влияния гендерных различий на течение. . .

Таблица 4
Динамика показателей когнитивных функций у мужчин и женщин на 8–10 сутки, 

через 6 месяцев после КШ (в баллах; M ± m)

Нейропсихологический тест Мужчины Женщины р

8–10 сутки 6 месяцев 8–10 сутки 6 месяцев
после КШ после КШ после КШ после КШ

MMSE (баллы) 26,4 ± 0,29 26,8 ± 0,19 27,0 ± 0,45 28,0 ± 0,13 0,001

р = 0,139 р < 0,001

FAB (баллы) 15,2 ± 0,13 15,6 ± 0,11 15,5 ± 0,12 16,0 ± 0,12 0,141

р = 0,014 р < 0,001

Тест рисования часов(баллы) 9,1 ± 0,91 9,14 ± 0,12 8,58 ± 1,07 8,8 ± 0,12 0,089

р = 0,733 р = 0,29

Проба                                1 этап 4,8 ± 0,12 5,1 ± 0,12 5,7 ± 0,15 5,8 ± 0,1 0,001

на запоминание р =  0,078 р = 0,14

10 слов (баллы)                   2 этап 30,8 ± 0,7 33,7 ± 0,7 32,3 ± 0,7 35,5 ± 0,37 0,165

р < 0,001 р < 0,001

3 этап 4,5 ± 0,16 5,05 ± 0,29 5,4 ± 0,2 5,47 ± 0,19 0,219

р =  0,782 р = 0,702

Зрительное запоминание 3,9 ± 0,13 4,0 ± 0,15 4,2 ± 0,13 4,7 ± 0,09 0,001

непосредственное (баллы) р = 0,58 р = 0,043

отсроченное (баллы) 2,67 ± 0,11 2,85 ± 0,12 2,8 ± 0,13 3,0 ± 0,12 0,338

р = 0,295 р = 0,28

Тест ассоциации (баллы) 15,0 ± 0,40 15,9 ± 0,29 16,6 ± 0,51 17,1 ± 0,36 0,001

р < 0,001 р = 0,28

Тест Шульте (время,с) 62,6 ± 2,2 57,7 ± 1,26 51,3 ± 1,18 51,9 ± 0,9 0,001

р < 0,001 р = 0,055
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РОЛЬ ГОНАДОТРОПИН�РИЛИЗИНГ ГОРМОНА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ОВАРИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
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Цель. Оценка роли гонадотропин2рилизинг гормона в генезе овариальной дисфункции у девочек2подростков с синдромом
гиперандрогении (СГА). Методы. У 84 пациенток 15–17 лет с различными проявлениями СГА и 30 девочек соответству2
ющего возраста без проявлений СГА исследовалось содержание базального и постстрессового уровня гонадотропин2рили2
зинг2гормона. Результаты. У девочек с СГА и нарушениями менструального цикла по сравнению с пациентками без
менструальной дисфункции наблюдались нарушения секреции ГнРГ, проявляющиеся выраженным снижением как его ба2
зального уровня, так и достоверным угнетением его продукции в ответ на вызванный стресс. Установлена отрицатель2
ная связь между уровнем ГнРГ и секрецией адреналовых андрогенов при овариальной дисфункции. Выводы. Результаты ис2
следования указывают на патогенетическую связь повышенной продукции адреналовых андрогенов у девочек2подростков
с гиперандрогенией с изменением базальной и стрессовой секреции гонадолиберина при формировании овариальной дисфу2
нкции.
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The role of gonadotropin5releasing hormone in ovarian disfunction forming 
at hyperandrogenic pubertal girls
A.V. Moskovkina, V.A. Linde, O.Z. Puzikova
Rostov Scientific and Research Institute of Obstetrics and Pediatrics

Aim: To reveal the role of gonadotropin2releasing hormone in the formation of menstrual dysfunction in pubertal girls with hyper2
androgenism. Methods: The basal and stress level of gonadotropin2releasing hormone in blood serum was studied in 84 girls at the
age of 15–17 with different manifestations of hyperandrogenism and in 30 patients of the corresponding age without manifesta2
tions of hyperandrogenism. Results: Considerable differences in the level of basal and stress GnRH in the patients with hyperan2
drogenism in comparison with control group were revealed. We also observed the decreased GnRH basal level and its significant
stress inhibition at girls with menstrual disorders compared with patients without menstrual dysfunction. The negative correlation
between the level of GnRH secretion and increased adrenal androgens in ovarian dysfunction. Summary: Our findings suggest the
pathogenetic relationship of increased production of adrenal androgens in adolescent girls with hyperandrogenism with the
changes of basal and stress GnRH secretion in the formation of ovarian dysfunction. 

Key words: gonadotropin�releasing hormone, stress, hyperandrogenism, teenage girls, ovarian dysfunction.

ВВЕДЕНИЕ
Изучение многообразия заболеваний, протека�

ющих с избытком андрогенов у женщин, является

важной проблемой эндокринологии и гинеколо�

гии. Следует отметить, что основные методы и

критерии диагностики данного синдрома в основ�

ном разработаны преимущественно для репродук�

тивного возраста. Однако учитывая тот факт, что

инициация гиперандрогении в большинстве слу�

чаев происходит в период полового созревания,

изучение становления синдрома гиперандрогении

(СГА) в этом возрастном периоде может значи�

тельно расширить представления о патогенезе дан�

ного состояния, существенно улучшить результаты

лечения и прогноз развития репродуктивных нару�

шений.

Гипоталамус, передняя доля гипофиза и яич�

ники функционально объединены в гипоталамо�

гипофизарно�яичниковую систему. Гипоталами�

ческий декапептид – гонадотропин�рилизинг�

гормон (ГнРГ), также называемый лютенизирую�

щий гормон–рилизинг гормон (ЛГ�РГ), играет

важную роль в регуляции репродукции [1]. Для

обеспечения нормальной секреции гонадотропи�
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нов достаточно поддержания стабильной частоты

выброса физиологических количеств ГнРГ. Изме�

нение частоты выброса ГнРГ меняет не только ко�

личество ЛГ и ФСГ, вырабатываемых гипофизом,

но и их соотношение. Следует отметить, что у де�

вочек�подростков отсутствие цирхорального рит�

ма секреции гонадолиберина, ациклическая сек�

реция гонадотропинов являются физиологичес�

кой нормой только на начальном этапе становле�

ния менструального цикла, чем и обусловлена вы�

сокая частота его нарушений в этом возрастном

периоде. В течение первых двух лет после менархе

от 55 до 90% циклов (по данным различных авто�

ров) оказываются ановуляторными [2, 3]. Спустя

1,5–2 года после менархе, у 70–80% девочек�под�

ростков цикл носит овуляторный характер. В этот

период устанавливается стабильный – цирхораль�

ный (часовой) ритм секреции рилизинг�гормона

ЛГ, который является отражением полноценной

гонадотропной функции аденогипофиза. Наруше�

ние секреции ГнРГ зачастую выявляют при недос�

таточности питания, воздействии стрессовых

факторов, в т.ч. при психогенных, тяжелых сома�

тических заболеваниях [4, 5]. Одной из причин

дискоординации деятельности гипоталамо�гипо�

физарной системы в пубертатном периоде, пред�

положительно, может быть избыточная продук�

ция андрогенов, в связи с чем представляется ак�

туальным раннее выявление регуляторных

расстройств в системе гипоталамус�гипофиз�яич�

ники, лежащих в основе овариальной дисфункции

у пациенток пубертатного возраста с гиперандро�

генией. 

Цель исследования – оценка роли ГнРГ в генезе

овариальной дисфункции у девочек�подростков 

с СГА.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациенты. Проведено обследование 104 дево�

чек�подростков в возрасте от 15 до 17 лет (средний

возраст 16,1 ± 0,2).

Критерии включения: гинекологический воз�

раст более 2 лет (время, прошедшее с момента ме�

нархе), нормальный индекс массы тела. 

Критерии невключения: предшествовавшее ле�

чение гормональными контрацептивами; наличие

заболеваний, провоцирующих развитие СГА или

способствующих нарушению фолликулогенеза (са�

харный диабет 1 типа, гиперкортицизм, гиперпро�

лактинемия, гипотиреоз); прием препаратов, по�

бочным эффектом которых является развитие СГА

и нарушений менструального цикла.

Распределение по группам: 1�ю группу состави�

ли 42 пациентки с регулярным менструальным

циклом, клиническими проявлениями СГА (акне,

гирсутизм различной степени тяжести). Во 2�ю

группу были включены 42 девочки�подростка с

аналогичными клиническими проявлениями гипе�

рандрогении и нарушениями менструального цик�

ла (НМЦ), длительностью не менее 2 лет с возрас�

та менархе. В 3�ю (контрольную) группу вошли 20

обследуемых 15–17 лет с нормальным менструаль�

ным циклом и без клинических проявлений гипе�

рандрогении.

Методы. Содержание ГнРГ исследовалось в сы�

воротке крови по уровню базальных и стимулиро�

ванных в виде мягкого интеллектуального стресса

(публичный обратный арифметический счет в те�

чение 1 минуты) показателей и выражалось в

пг/мл. Функциональное состояние гипофиза, яич�

ников и надпочечников оценивалось методом хе�

милюминесцентного иммуноферментного анализа

на 5�й день менструального цикла по уровню ЛГ,

фолликулостимулирующего (ФСГ), эстрадиола

(Э2), свободного тестостерона (Тсв), дегидроэпиа�

ндростерона (ДЭА), дегидроэпиандростерон�суль�

фата (ДЭА�С), 17�оксипрогестерона (17�ОП), анд�

ростендиона (А) в сыворотке крови. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ структуры НМЦ у девочек�подростков

показал, что наибольший удельный вес занимала

вторичная олигоменорея (78,1%). Частота вторич�

ной аменореи составила 3,1%. У небольшого числа

девочек отмечались нарушения цикла по типу ма�

точных кровотечений (18,7%). Клинические про�

явления гиперандрогении выявлялись у всех паци�

енток обеих клинических групп, при этом у 68,7%

девочек�подростков отмечался гирсутизм различ�

ной степени тяжести, у 57,8% обследуемых – акне.

Исследование базальной секреции андрогенов по

клиническим группам выявило достоверное повы�

шение уровня 17�ОП (p = 0,017), ДЭА�С (p = 0,034),

Тсв (p = 0,049), А (p = 0,041) в сыворотке крови во 2�

й группе больных по сравнению с 1�й группой, что

указывало на более значимые изменения в продук�

ции андрогенов у пациенток с нарушенным

менструальным циклом. При этом повышение ба�

зального уровня 17�ОП более 5,0 пг/мл в 4% случаев

было обусловлено результатом точечных генных му�

таций, выявленных методом молекулярно�генети�

ческого анализа, в связи с чем этим пациенткам был

установлен диагноз неклассической формы врож�

денной гиперплазии надпочечников.
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Уровень ГнРГ (табл. 1) в плазме крови у дево�

чек�подростков, имеющих НМЦ, был достоверно

ниже соответствующих значений у пациенток с ре�

гулярными менструациями (p = 0,012). 

Эти данные подтверждают мнение о том, что

дисбаланс регуляции в системе гипоталамус�гипо�

физ�яичники является фактором, провоцирующим

многоступенчатый симптомокомплекс и играю�

щим триггерную роль в инициации нарушений

функционирования эндокринной системы. Одна�

ко необходимо помнить о том, что пубертатный пе�

риод на начальном этапе – период относительной

функциональной незрелости репродуктивной сис�

темы, и насколько это состояние будет носить

транзиторный или со временем пролонгированный

характер, зависит от индивидуальных адаптацион�

ных возможностей созревающего организма и ней�

рогормональной реакции на различные эндо� и эк�

зогенные факторы. Исследование стрессовой сек�

реции ГнРГ у девочек�подростков выявило сниже�

ние его уровня у пациенток с НМЦ по сравнению с

базальными показателями более чем в 1,5 раза 

(p = 0,041) и более чем в 2 раза у девочек с регуляр�

ным менструальным циклом (p = 0,024). Следует

отметить, что стресс играет ключевую роль в сни�

жении секреции гонадолиберина, вызванной до�

полнительной активацией гипоталамо�гипофизар�

но�надпочечниковой системы, и некоторые иссле�

дователи относят его к ведущему этиологическому

фактору в генезе НМЦ при СГА, который, как счи�

тают, способен угнетать гонадолибериновый

комплекс [6, 7].

Изучение корреляции ГнРГ с показателями

андрогенов у девочек�подростков с гиперандроге�

нией и НМЦ позволило выявить достоверную от�

рицательную связь его базального уровня с конце�

нтрацией в сыворотке крови 17�ОП, ДЭА�С, Тсв,

(табл. 2). 

Данный факт объясняется тем, что имеющаяся

гиперандрогения, преимущественно адреналового

генеза, приводит к дисбалансу функционирования

гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой сис�

темы и повышению секреции КРГ. Известно, что

нейроны гипоталамуса, продуцирующие КРГ, ин�

нервируют расположенный здесь же, в гипотала�

мусе, гонадолибериновый комплекс, прямо подав�

ляя его активность или действуя опосредованно,

через проопиомеланокортиновые нейроны, бло�

кируя полноценную гонадотропную функцию ги�

пофиза и, как следствие, нарушая периферичес�

кий стероидогенез в яичниках. Следует отметить,

что корреляции ГнРГ с андростендионом обнару�

Таблица 1
Показатели ГнРГ (пг/мл)  у подростков клинических групп (медианы, квартили)

Клинические группы (n = 104) ГнРГ (у) (пг/мл) ГнРГ (с) (пг/мл)

1�я группа (n = 42) 130,0 (110,0; 170,0) 150,0 (90,0; 185,0)

2�я группа (n = 42) 70,0 (28,0; 90,0) 45,0 (20,0; 70,0)

Контрольная группа (n = 20) 135,0 (100,0; 190,0) 140,0 (120,0; 170,0)

p1 0,44 0,91

p2 0,012 0,027

p3 0,039 0,047

Примечание: р1 – статистические различия между 1�й и контрольной группой; р2 – статистические различия между 2�й и

контрольной группой; р3 – статистические различия между 1�й и 2�й группой. 

Таблица 2
Показатели коррелятивной связи базального уровня ГнРГ 

у девочек5подростков клинических групп с синдромом гиперандрогении

Показатели

Группы 17-ОП (нг/мл) ДЭА (мкг/мл) ДЭА-С (мкг/мл) Тсв (пг/мл) А (нг/мл)
обследуемых
(n = 84) R p R p R p R p R p

1�я группа (n = 42) 0,30 0,47 0,45 0,10 0,07 0,45 0,13 0, 64 0,19 0,24 

2�я группа (n = 42) �0,65 0,01 �0,52 0,07 �0,46 0,03 �0,69 0,04 0,15 0,83

Примечание: R – коэффициент корреляции по Спирмену: знак (�) свидетельствует об обратной корреляционной связи; от�

сутствие знака – о прямой корреляционной связи; p – значимость корреляционной связи по Спирмену.
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жено не было, возможно, в связи с тем, что значи�

тельная часть андростендиона в отличие от других

исследуемых андрогенов имеет яичниковое проис�

хождение.

Наличие отрицательной корреляционной свя�

зи ГнРГ с уровнем ЛГ в сыворотке крови у подро�

стков с НМЦ (табл. 3) обусловлено нарушением

чувствительности гонадотропных клеток гипофи�

за к влиянию гонадолиберина в условиях СГА,

возможно, либо вследствие относительной авто�

номизации секреции гонадотрофов, либо вслед�

ствие хронической гиперпродукции ЛГ под влия�

нием периферических стимулов [8, 9]. 

Некоторыми авторами было показано, что,

например, при синдроме поликистозных яичников

повышена чувствительность гипофиза к введению

экзогенного ГнРГ: небольшие дозы последнего

стимулируют в 4 раза больше выделение ЛГ, чем в

норме. Чувствительность же ФСГ к ГнРГ, напро�

тив, значительно ниже. Повышенная стимуляция

ЛГ теки фолликулов приводит к ее гиперплазии

[10]. В свою очередь, изменение циклической сек�

реции гонадотропинов на фоне уже имеющегося

ферментного дефекта стероидогенеза приводит к

тому, что концентрация эстрадиола в крови не дос�

тигает необходимого уровня и имеет монотонный

характер. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у пациенток с СГА при нали�

чии олигоменореи отмечаются определенные

нейрогормональные особенности, проявляющие�

ся в достоверном снижении секреции ГнРГ и уг�

нетении его продукции в условиях стрессовой си�

туации, чего не наблюдается у подростков с СГА

без менструальной дисфункции. Установленная

отрицательная связь между уровнем ГнРГ и повы�

шением секреции адреналовых андрогенов при

олигоменорее у девочек с пубертатной гипер�

андрогенией подтверждает прямое или опосредо�

ванное влияние андрогенов на функцию рили�

зинг�гормона, что может явиться важным патоге�

нетическим механизмом формирования синдрома

поликистозных яичников в дальнейшем периоде

жизни.
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Таблица 3
Показатели коррелятивной связи базального уровня ГнРГ 

у девочек5подростков клинических групп с синдромом гиперандрогении

Показатели
Группы ЛГ (мМЕ/мл) ФСГ (мМЕ/мл) Эстрадиол (пг/мл)
обследуемых
(n = 84) R p R p R p

1�я группа (n = 42) �0,15 0,10 �0,12 0,11 �0,15 0,56

2�я группа (n = 42) �0,57 0,03 �0,20 0,19 �0,55 0,04

Примечание: R – коэффициент корреляции по Спирмену: знак (�) свидетельствует об обратной корреляционной связи; от�

сутствие знака – о прямой корреляционной связи; p – значимость корреляционной связи по Спирмену.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
НЕЙРОГУМОРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ МИОМЕТРИЯ 
В РАЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ПЕРИОДАХ И В РОДАХ
П.В. Коновалов, Ф.А. Овсянников, Д.О. Иванов, Л.Б. Митрофанова  
Федеральное бюджетное государственное учреждение «Северо�Западный федеральный медицинский

исследовательский центр», Санкт�Петербург, Россия

Цель исследования. Сравнительная иммуногистохимическая оценка экспрессии нейрогуморальных маркеров в миометрии
в различные периоды развития матки и в родах. Материалом исследования явились полученные при аутопсии матки пло2
дов (n = 10), новорожденных (n = 10), женщин репродуктивного возраста (n = 10), женщин постменопаузы (n = 10), а
также фрагменты миометрия, взятые во время кесарева сечения (n = 10). Проводили гистологическое и иммуногисто2
химическое исследование с антителами к эстрогеновым рецепторам α, прогестероновым рецепторам, пролактину, аце2
тилхолиновым рецепторам 1 и 2 типов, ангиотензину II, ангиотензиновым рецепторам 1 типа, коннексину 43, морфо2
метрию. Результаты исследования. Максимальная площадь экспрессии эстрогеновых рецепторов α на гладкомышечных
клетках (ГМК) была выявлена в репродуктивном возрасте (66 ± 5%, р < 0,05), а прогестероновых (100%, р < 0,05), аце2
тилхолиновых  и ангиотензиновых рецепторов – в родах. У плодов и новорожденных уровень коннексина 43 был мини2
мальным, тогда как увеличения его в родах по сравнению с группой репродуктивного возраста не наблюдалось (19,4 ±
5,7% в родах, р > 0,05). Заключение. Эстрогеновые рецепторы α на ГМК есть только у плодов и в репродуктивном воз2
расте, а в родах – только на децидуальной ткани при выраженной экспрессии прогестероновых, ацетилхолиновых, ан2
гиотензиновых рецепторов и пролактина. До периода менопаузы количество коннексина 43 увеличивается и не меняет2
ся в родах.

Ключевые слова: гладкомышечные клетки, миометрий, нейрогуморальные маркеры, иммуногистохимическое исследование. 

Comparative morphological study of neurohumoral regulation 
of the myometrium at different ages and in labor
P.V. Konovalov, F.A .Ovsyannikov, D.O. Ivanov, L.B. Mitrofanov
«Federal North�West Medical Research Centre», Saint�Petersburg, Russian Federation

Objective. Сomparative immunohistochemical evaluation of the expression of neurohormonal markers in the myometrium dur2
ing different periods of the uterus and birth. The material studies were obtained at autopsy uterine fetuses (n = 10) and neona2
tal (n = 10), women of reproductive age (n = 10), postmenopausal women (n = 10), as well as fragments of myometrium taken
during caesarean section (n = 10). Performed histological and immunohistochemical study with antibodies against estrogen
receptor α, progesterone receptor, prolactin, acetylcholine receptor types 1 and 2, angiotensin II, angiotensin receptor type 1,
connexin 43, morphometry. The results of the study. The maximum area of the expression of estrogen receptor α smooth muscle
cells (SMC) was detected in the reproductive age (66 ± 5%, p < 0.05), and progesterone (100%, p < 0.05), acetylcholine and
angiotensin receptor – in childbirth . Fetal and neonatal level of connexin 43 was minimal, while increasing it in childbirth com2
pared to a group of reproductive age were observed (19,4 ± 5,7% in childbirth, p> 0.05). Conclusion. Estrogen receptor α in the
MMC only in fetuses and in the reproductive age, and birth – only on decidual tissue in severe expression of progesterone,
acetylcholine, angiotensin receptor and prolactin. Prior to menopause increases the amount of connexin 43 and does not change
in labor.

Key words: smooth muscle cells, myometrium, neurohumoral markers immunohistochemical study.

Актуальность
По данным современных авторов, с эмбриональ�

ного периода и до постменопаузы в матке, в част�

ности, в миометрии происходят сложные процессы

ремоделирования, при этом наиболее важное значе�

ние ему определяется при беременности и родах [1].

По их мнению, в основе возрастного ремоделирова�

ния лежат изменения размера и количества гладко�
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мышечных клеток (ГМК), плотности сосудов и ин�

терстициума миометрия. Большинство работ на�

правлено на изучение функциональной активности

миометрия и сводится к описанию нейрогумораль�

ных процессов в миометрии при беременности и ро�

дах. Описывается сложная система взаимоотноше�

ний клеток эндометрия и миометрия. Однако не

представляется данных о ее участии в возрастном ре�

моделировании матки. В последнее время появились

работы об участии коннексинов в регуляции родо�

вой деятельности [2], но данные о сроках их появле�

ния в миометрии, наличии и степени активности в

репродуктивном периоде и менопаузе отсутствуют. 

Цель исследования: сравнительная иммуногис�

тохимическая оценка экспрессии нейрогумораль�

ных маркеров в миометрии в различные периоды

развития матки и в родах.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Место  и  время проведения исследования
Исследование проводилось в 2013–2014 гг.

в НИЛ патоморфологии, в институте перинатоло�

гии и педиатрии ФГБУ «ФМИЦ им. В.А.Алмазова»

г. Санкт�Петербурга.

Материал
Для исследования на аутопсии забирались мат�

ки без придатков и шейки у плодов 32 ± 3 недели

гестации, умерших в антенатальном периоде по

причине фето�плацентарной недостаточности (n =

10); доношенных новорожденных в возрасте 17 ± 5

дней, умерших от врожденных пороков сердца (n =

10); женщин репродуктивного возраста (39 ± 4,3

лет), умерших от сердечно�сосудистой патологии (n
= 10); женщин постменопаузы (67 ± 10,4 лет), умер�

ших от сердечно�сосудистой и онкологической па�

тологии (n = 10).  

Проводили параллельные срезы перпендику�

лярно продольной оси органа через 0,4 см. Забира�

ли по 2 кусочка миометрия размером 0,5�0,5�0,3см

у плодов и новорожденных и 2,5�1,5�0,4см – у

женщин репродуктивного и постменопаузального

возрастов. Критериями исключения из исследова�

ния явились различные заболевания половых орга�

нов, в том числе пороки развития.

Для изучения миометрия в родах забирались

биопсии нижнего сегмента матки размерами

2,5�1,0�0,6см у рожениц в возрасте 28 ± 3,2 лет во

время кесарева сечения, проводимого по поводу:

тазового предлежания, крупного плода, узкого таза

и т.д. Критериями исключения были наличие у ро�

жениц патологии матки, слабости и дискоордина�

ции родовой деятельности.

Все образцы миометрия фиксировались в 10%

растворе нейтрального забуференного формалина

в течение 24 ч для дальнейшего гистологического и

иммуногистохимического исследования. После за�

ливки образцов ткани в парафин выполнялись се�

рийные срезы ротационным микротомом Leica RM

2125 RT. Готовые гистологические препараты изу�

чались с помощью обычной световой микроскопии

на микроскопе Leica DM 4000 (Германия). Микро�

фотографии были получены с помощью камеры

Leica DFC 490 (Германия). 

Исследование фрагментов  миометрия:
1) гистологическое исследование парафиновых

срезов с применением окраски гематоксилином и

эозином;

2) иммуногистохимический (ИГХ) анализ с ис�

пользованием антител к эстрогеновым рецепторам

α (Anti�Human Estrogen Receptor α, Dako), прогес�

тероновым рецепторам (Anti�Human Progesterone

Receptor, Dako), пролактину (Anti�Human

Prolactin, Dako), ацетилхолиновым рецепторам

(мускариновые рецепторы 1 и 2 типов) (Anti�

Muscarinic Acetylcholine Receptor 1, 2; Abcam), ан�

гиотензину II (Anti�Angiotensin II, Lifespan bio�

science), ангиотензиновым рецепторам 1 типа

(Anti�AGTR1/AT1 Receptor, Lifespan biosciences),

коннексину 43 (Connexin 43, Cell Signaling

Technology);

3) морфометрический анализ  на анализаторе

изображения Leica Application Suite V 4.5.0 и

ImageJ 1.48 v  с вычислением средней относитель�

ной площади экспрессии (отношение площади

экспрессии антигенов к площади гистологическо�

го препарата в %) эстрогеновых рецепторов α, про�

гестероновых рецепторов, пролактина, коннекси�

на 43. Распространенность экспрессии ацетилхо�

линовых рецепторов (1 и 2 типов), ангиотензина II

и ангиотензиновых рецепторов 1 типа оценивали в

балах (1 балл – экспрессия в единичных клетках, 

2 балла – в небольших группах, 3 балла – в боль�

ших группах клеток).

Статистическая  обработка  результатов
Для статистической обработки данных исполь�

зовали программу «Статистика», версия Excel 3.0,

SPPS v.10. Применяли стандартные методы описа�

тельной статистики; данные предоставлены в виде

медианы (Ме) и интерквартильного размаха (25 и

75% процентили). Для сравнения данных исполь�

зовали непараметрический критерий Mann�

Whitney. Для проверки нулевой гипотезы исполь�

зовали непараметрический ранговый критерий

Вилкоксона. Для категориальных переменных дан�

ные представляли как доли (процентное отноше�

П.В.Коновалов, Ф.А.Овсянников, Д.О.Иванов и др. Сравнительное морфологическое исследование нейрогуморальной...
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ние), сравнение проводилось с использованием

критерия χ2. Статистически значимыми считали

различия при значениях p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Плоды на сроке 30–33 недель
У плодов средняя относительная площадь

экспрессии эстрогеновых рецепторов α на гладко�

мышечных клетках миометрия составила 17,3 ± 4%,

что было больше, чем у новорожденных, в постме�

нопаузе и в родах (p < 0,05), и меньше, чем в репро�

дуктивном возрасте (p < 0,05). Средняя относи�

тельная площадь экспрессии прогестероновых ре�

цепторов составила 66 ± 5% и была больше, чем в

группах новорожденных и женщин постменопаузы

(p < 0,05). На ГМК отмечалась экспрессия пролак�

тина и составила 25 ± 0,5%, что было больше, чем у

женщин репродуктивного возраста и постменопау�

зы. Единичные ГМК экспрессировали только аце�

тилхолиновые рецепторы 2 типа – 1 балл (табл. 1),

а рецепторы 1 типа наблюдались только на единич�

ных сосудах. Ангиотензин II и ангиотензиновые

рецепторы 1 типа с одинаковым уровнем экспрес�

сии (3 балла) выявлялись на ГМК. Экспрессия

коннексина 43 имела очаговый характер и выявля�

лась только на единичных ГМК субсерозного слоя

миометрия.

Таким образом, на ГМК миометрия плода есть

экспрессия эстрогеновых рецепторов α, прогесте�

роновых рецепторов, пролактина. Единичные мио�

циты имеют ацетилхолиновые рецепторы 2 типа. 

У плодов в миометрии выражена экспрессия анги�

отензина и ангиотензиновых рецепторов 1 типа.

Коннексин 43 определялся на единичных ГМК

субсерозного слоя миометрия.

Новорожденные
В группе новорожденных на ГМК не отмечалось

экспрессии эстрогеновых рецепторов α, при этом

экспрессировались рецепторы к прогестерону –

27,6 ± 2%, что было самым минимальным, по срав�

нению с другими группами (p < 0,05). Пролактин

экспрессировался на единичных ГМК. На миоцитах

не отмечалась экспрессия ацетилхолиновых рецеп�

торов 1 и 2 типов, однако на эндометрии выявлялась

экспрессия ацетилхолиновых рецепторов 2 типа.  Ан�

гиотензин экспрессировался на единичных ГМК –

1 балл, при этом экспрессия ангиотензиновых ре�

цепторов 1 типа составила 3 балла.  Экспрессия кон�

нексина 43 имела очаговый характер, но в отличие

от плодов она уже отмечалась как в субсерозном, так

и в субмукозном слоях миометрия.

Таким образом, на ГМК миометрия новорож�

денных нет рецепторов к эстрогену α, имеются ре�

цепторы к прогестерону. Не отмечается рецепторов

к ацетилхолиновым рецепторам. На ГМК выявляет�

ся ангиотензин II и ангиотензиновые рецепторы 1

типа. Коннексин 43 отмечается на единичных клет�

ках субмукозного и субсерозного слоев миометрия.

Репродуктивный возраст
У женщин репродуктивного возраста на ГМК

средняя относительная площадь экспрессии эстро�

геновых рецепторов α составила 66 ± 5%, что было

больше, чем во всех исследуемых группах (p < 0,05;

рис. 1). Средняя относительная площадь экспрес�

сии прогестероновых рецепторов на ГМК состави�

ла 70 ± 0,7%, что больше, чем в группе плодов, но�

ворожденных, постменопаузы и меньше, чем в

группе «роды» (p < 0,05). Экспрессии пролактина

не отмечалось. На ГМК выявлялась экспрессия

только ацетилхолиновых рецепторов 2 типа.

Экспрессия ангиотензина – 1 балл, при этом

экспрессия ангиотензиновых рецепторов 1 типа –

3 балла. Экспрессия коннексина 43 имела равно�

мерное распределение, и средняя относительная

площадь экспрессии составила 13,3 ± 0,8%, что

было достоверно больше, чем в группе постмено�

паузы (p < 0,05) и достоверно не отличалась от та�

ковой в группе родов (p > 0,05).

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 1
Полуколичественная оценка экспрессии антигенов на ГМК миометрия в баллах

Источник материала Антигены

Ангиотензин II Mus R1/MusR2 Ангиотензиновые R1

Плоды (n = 10) 2 нет/1 3

Новорожденные (n = 10) 1 нет/нет 3

Репродуктивный  (n = 10) 1 нет/3 3

Роды (n = 10) 3 3/3 3

Постменопауза (n = 10) нет 2/нет 3

Примечание: 1 балл – единичные ГМК с экспрессией антигена; 2 балла – группы ГМК с экспрессией антигена; 3 балла –

распространенная экспрессия (большие группы клеток).
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Таким образом, на ГМК миометрия женщины

репродуктивного возраста выявлена максималь�

ная экспрессия эстрогеновых рецепторов α в

сравнении с остальными группами. Также отмеча�

ется экспрессия прогестероновых рецепторов. На

миоцитах есть только ацетилхолиновые рецепто�

ры 2 типа. На ГМК выявляют ангиотезин II и ан�

гиотензиновые рецепторы 1 типа. Экспрессия

коннексина 43 имеет равномерное распределение

(рис. 2).

Нижний сегмент миометрия в родах
На ГМК не было экспрессии эстрогеновых ре�

цепторов α (при этом она наблюдалась на дециду�

П.В.Коновалов, Ф.А.Овсянников, Д.О.Иванов и др. Сравнительное морфологическое исследование нейрогуморальной...

Рисунок 1. Экспрессия эстрогеновых рецепторов αα на
эндометрии в родах (а), на ГМК у плодов (б) и в
репродуктивном возрасте (в) (коричневое
окрашивание). Антитела к эстрогеновым рецепторам

α (Dako), �400

Рисунок 2. Экспрессия коннексина 43 в родах (а),
репродуктивном возрасте (б) и постменопаузе (в)
(коричневое окрашивание, антитела к коннексину 43
(Cell Signaling Technology), �400), г) уровень
экспрессии коннексина 43 в группах репродуктивного
возраста, постменопаузы, родов
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альной ткани), а средняя относительная площадь

экспрессии прогестероновых рецепторов состави�

ла 100%, что было больше, чем во всех группах.

Экспрессия пролактина на ГМК – 100% (рис. 3).

На миоцитах была равномерно выраженная

экспрессия ацетилхолиновых рецепторов 1 и 2 ти�

пов, что не отмечалось во всех исследуемых груп�

пах. Выявлялась выраженная экспрессия ангио�

тензина и ангиотензиновых рецепторов 1 типа – 

3 балла. Экспрессия коннексина 43 имела равномер�

ное распределение на ГМК и составила 19,4 ± 5,7%,

что было достоверно больше, чем в группе постме�

нопаузы (p < 0,05).

Таким образом, в нижнем сегменте миометрия в

родах на ГМК нет экспрессии эстрогеновых рецеп�

торов α, при этом отмечается экспрессия прогесте�

роновых рецепторов, выраженная экспрессия аце�

тилхолиновых рецепторов (1 и 2), а также ангио�

тензина II и ангиотензиновых рецепторов 1 типа.

Постменопауза
В группе постменопаузы на ГМК не отмечалась

экспрессия эстрогеновых рецепторов α, а средняя

относительная площадь экспрессии прогестероно�

вых рецепторов составила 30 ± 4%. Экспрессии

пролактина не отмечалось. На ГМК экспресси�

ровались только ацетилхолиновые рецепторы 

1 типа – 2 балла, при этом ангиотензин II был вы�

явлен только на сосудах, была экспрессия ангио�

тензиновых рецепторов 1 типа – 3 балла. Экспрес�

сия коннексина 43 имела равномерный характер

распределения, и средняя площадь экспрессии

составила 1,1 ± 0,2%.

Таким образом, на ГМК женщин постменопау�

зы нет экспрессии эстрогеновых рецепторов α, при

этом есть рецепторы к прогестерону. Отмечаются

рецепторы только ацетилхолиновых рецепторов 

1 типа и ангиотензиновых рецепторов 1 типа. 

В постменопаузе средняя площадь экспрессии

коннексина 43 была меньше, чем в группе репро�

дуктивного возраста и родах.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Одним из наиболее интересных процессов в

миометрии являются межклеточные взаимодей�

ствия, которые контролируются гормонами и их

производными. В современной литературе доста�

точно доказательств, позволяющих предположить

существование ренин�ангиотензин�альдостероно�

вой системы в яичнике и матке [3]. Мы обнаружи�

ли экспрессию  ангиотензина II на ГМК у плодов,

новорожденных, женщин репродуктивного возрас�

та и в родах, а в постменопаузе она была только на

сосудах. Аналогичные результаты отмечают и

Naruse K. et al., определявшие экспрессию ангио�

тензина на гладкомышечных клетках и в эндомет�

рии вне беременности [4]. Именно при последнем

состоянии ренин�ангиотензин�альдостероновой

системе отводят крайне важную роль. Ряд авторов

считают, что ангиотензин определяется только в

родах и не экспрессируется гладкомышечной клет�

кой [5]. В нашем же исследовании этот маркер мы

определяли именно на ГМК, что может свидетель�

ствовать о его активной роли, в частности, в регу�

ляции тонуса ГМК и активации симпатико�адре�

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Рисунок 3. Экспрессия прогестероновых рецепторов
(а, �400), пролактина (б, �200) и ацетилхолиновых
рецепторов 1 типа (в, �200) на миометрии нижнего
сегмента матки в родах (коричневое окрашивание).
Антитела к прогестероновым рецепторам  (Dako),
пролактину (Dako), ацетилхолиновым рецепторам 
1 типа (Abcam).
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наловой системы. В миометрии нижнего сегмента

матки в родах мы также отмечали выраженную,

максимальную по сравнению с другими группами,

экспрессию мускариновых рецепторов 1 и 2 типов

на ГМК, что говорит об активном участии холи�

нергической системы в родах и отмечается другими

авторами. При этом холинергической иннервации

отводится роль индукции сокращения миометрия,

однако подтип рецептора, который опосредует

сокращения, четко не определен [6]. Таким обра�

зом, процесс плодоизгнания является активным

для миометрия в противовес мнению отдельных

авторов [7].

По данным некоторых исследователей, ключе�

вую роль в ремоделировании миометрия играют

эстроген и прогестерон, стимулирующие митоти�

ческую активность ГМК, их гиперплазию, гипер�

трофию, дифференцировку, а также продукцию

факторов роста и их рецепторов [8]. Эстрогеновые

рецепторы представлены двумя формами: ERα и

ERβ. В нашем исследовании экспрессия ERα на

гладкомышечных клетках определялась только у

плодов и в репродуктивном возрасте. Мы не наб�

людали ее в родах и в группе  женщин постменопа�

узы. Wu J.J et al [9] определяли высокую экспрес�

сию только ERβ на гладкомышечных клетках при

беременности. В нижнем сегменте матки в родах

мы обнаружили экспрессию пролактина, что отме�

чается и другими авторами, отводя основную роль

этому гормону в поддержании покоя миометрия

[10, 11]. У женщин репродуктивного возраста и

постменопаузы экспрессии пролактина в нашем

исследовании не наблюдалось. При этом ряд ис�

следователей отмечают появление пролактина в

миометрии вне родов только при лейомиомах [12].

К наиболее важным белкам межклеточного об�

мена, регулирующим и координирующим сократи�

тельную способность отдельных миоцитов, следует

отнести коннексины. Во всех возрастах мы выяви�

ли наличие коннексина 43 в миометрии. Макси�

мальное его значение отмечалось у женщин репро�

дуктивного возраста и не изменялось в нижнем

сегменте матки в родах. Напротив, Hutchings G. et

al. [13] отмечали резкое увеличение коннексина 43

в матке при беременности и родах. Ambrus G. et al.

[14] описывали ингибирующее действие прогесте�

рона на экспрессию коннексина 43. Наши резуль�

таты показали прямую корреляцию между коннек�

сином 43 и прогестероном: в группе женщин в

постменопаузе, в которой был самый низкий уро�

вень экспрессии прогестерона на гладкомышечных

клетках, определялось снижение экспрессии кон�

нексина 43, тогда как в родах, так и в репродуктив�

ном возрасте при высоких показателях экспрессии

прогестерона уровень коннексина 43 был выше.

Этот факт еще раз подчеркивает, что плодоизгна�

ние – активный процесс синхронной сократитель�

ной деятельности ГМК, строго контролируемый

нейрогуморальной системой.

ВЫВОДЫ
1. Экспрессия эстрогеновых рецепторов α на

гладкомышечных клетках миометрия отмечает�

ся только у плодов и в репродуктивном возрас�

те, что отражает влияние эстрогенов у плодов

на рост и дифференцировку гладкомышечных

клеток, а у женщин репродуктивного возраста

на тонус миометрия. 

2. В нижнем сегменте матки в родах максималь�

ная экспрессия ацетилхолиновых рецепторов

(1 и 2) и также ангиотензина II и ангиотензино�

вых рецепторов 1 типа на гладкомышечных клет�

ках, что свидетельствует об  активном участии

парасимпатической нервной и ренин�ангио�

тензиновой систем при плодоизгнании.

3. В процессе роста матки количество коннексина

43 увеличивается, и его максимальное значение

определяется в репродуктивном возрасте и в

нижнем сегменте матки в родах, что говорит о

роли данного белка в формировании тесных

межклеточных связей. 

4. У женщин репродуктивного возраста и в пост�

менопаузе нет экспрессии пролактина.
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ФЕБРИЛЬНЫЕ ПРИСТУПЫ КАК ТРИГГЕР МЕЗИАЛЬНОГО
ВИСОЧНОГО СКЛЕРОЗА: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Н.А. Шнайдер, Г.П. Мартынова, М.А. Строганова, А.В. Дюжакова, Д.В. Дмитренко, Е.А.Шаповалова,
Ю.С. Панина
ГБОУ ВПО Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно�

Ясенецкого МЗ РФ, Университетская клиника

Мезиальный височный склероз (синонимы: гиппокампальный склероз, склероз Амонова рога) – мультифакторное, классическое
эпилептогенное поражение головного мозга, лежащее в основе лимбической или медиобазальной палеокортикальной височной эпи2
лепсии, проявляющейся резистентными к лекарственной терапии эпилептическими приступами. В статье представлен клини2
ческий случай развития мезиального височного склероза у 252летней девушки с резистентной медиобазальной височной эпилеп2
сией с дебютом в виде вторично2генерализованного тонического фебрильного приступа в младенческом возрасте. Рассматрива2
ются вопросы этиологии, патогенеза и диагностики заболевания, а также современные подходы к лечению данного заболевания.

Ключевые слова: мезиальный височный склероз, склероз Амонова рога, фебрильные приступы, медиобазальная височная

эпилепсия, патогенез, фармакорезистентность, диагностика.

Febrile seizures as trigger of mesial temporal sclerosis: case report
N.A. Shnayder, G.P. Martynova, M.A. Stroganova, A.V. Diuzhakova, D.V. Dmitrenko, E.A. Shapovalova, Yu.S. Panina 
V. F. Voyno�Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, University clinic

Mesial temporal sclerosis (synonyms: hippocampal sclerosis, Amon's horn sclerosis) is multifactorial, classic epileptogenic brain lesion under2
lying the limbic or paleocortiсal mediobasal temporal lobe epilepsy, manifested as resistant epileptic seizures. The article presents a clinical
case report of mesial temporal sclerosis in a 252year2old girl with resistant mesial temporal lobe epilepsy after secondary generalized tonic
febrile seizure in infancy. The questions of etiology, pathogenesis, diagnosis, and current approaches to the treatment of this disease are given.

Key words: mesial temporal sclerosis (MTS), Amon's horn sclerosis, febrile seizures, mesial temporal lobe epilepsy,

pathogenesis, pharmacoresistance, diagnosis.

Определение
Эпилепсия является хроническим неврологи�

ческим заболеванием с большим количеством воз�

можных причин. Эпилепсия может развиться из�за

нарушения режима межнейрональных взаимодей�

ствий, дисбаланса тормозных и возбуждающих

нейромедиаторов или какой�либо комбинации

этих факторов. Первичная эпилепсия (около 50%
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случаев) является идиопатический («причина не�

известна», но, как правило, генетически детерми�

нирована). При вторичной (симптоматической)

эпилепсии (также около 50% случаев) бессудорож�

ные и судорожные приступы могут быть результа�

том различных повреждающих факторов (тригге�

ров), включая черепно�мозговую травму, гипок�

сию, ишемию, метаболический дисбаланс, опу�

холь, энцефалит, нейротоксичность и др. 

Височная эпилепсия является одной из наибо�

лее распространенных форм симптоматической

эпилепсии и составляет до 60% всех случаев фокаль�

ных эпилепсий [1, 2]. Согласно клинико�электро�

энцефалографической классификации приступов

Международной противоэпилептической лиги

(Нью Дели, США, 1989 г.), выделяют две формы ви�

сочной эпилепсии: медиобазальную височную эпи�

лепсию (синонимы: мезотемпоральную, амигдало�

гиппокампальную, палеокортикальную, лимбичес�

кую) и латеральную височную. Мезиальный височ�

ный склероз (синонимы: гиппокампальный скле�

роз, склероз Амонова рога, инцизуральный склероз,

мезиальный темпоральный склероз, МВС) – муль�

тифакторное, классическое эпилептогенное пора�

жение структур головного мозга, лежащее в основе

медиобазальной височной эпилепсии, проявляю�

щейся потенциально�резистентными эпилептичес�

кими приступами. Наиболее часто в литературе ис�

пользуется термин «мезиальный височный склероз»

(МВС), хотя ряд авторов чаще употребляют понятие

«склероз Амонова рога» [3, 4, 5].

Из истории изучения
Еще Гиппократом были описаны случаи психо�

моторного возбуждения, что по современным

представлениям является ключевым звеном в раз�

витии медиобазальной височной эпилепсии [6, 7].

В 1564 г. итальянский анатом Джулио Цезаре Аран�

зи (Giulio Cesare Aranzi) впервые описал структуру

головного мозга, наглядно похожего на морского

коня, и применил термин hippocampus (рис. 1, б). 

Ранее этот отдел головного мозга был известен

К Л И Н И Ч Е С К И Й С Л У Ч А Й

Рисунок 1. Медиобазальные отделы височной доли
больших полушарий головного мозга: 
а – иллюстрация гиппокампа с акцентом на локализацию по

отношению к другим структурам головного мозга (вид

сбоку), гиппокамп располагается в обоих полушариях и занимает значительную часть височной доли вокруг бокового же�

лудочка; 

б – показано, что гиппокамп и свод (форникс) мозга человека похожи на морского конька (hippocampus), анатомический препа�

рат, подготовленный Laszlo Seress в 1980 году; 

в – на примере МРТ головного мозга ребенка (сагиттальный срез) показано расположение и нейроанатомия гиппокампа

(розовый цвет) [по данным Washington University Early Emotional Development Program]; 

г – пример МРТ головного мозга взрослого (в трех проекциях сканирования и в трехмерном изображении), гиппокамп по�

казан голубым цветом, амигдала (миндалевидное тело) – желтым цветом. 

а)

б)

г)

в)

` `
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только как центр обоняния. В  начале XX в. отече�

ственным нейрофизиологом В.М. Бехтеревым бы�

ла установлена роль гиппокампа в поддержании

функции памяти человека (рис. 2, а–б). 

Впервые склероз гиппокампа был описан в 1825 г.

французскими анатомами Bouchet и Cazauvieilh

при исследовании мозга больных, которые страда�

ли частыми эпилептическими приступами. В 1880 г.

Sommer при микроскопии выявил в гиппокампе так

называемый гистологический паттерн (сектор Зом�

мера или CA1): гибель пирамидных нейронов в ос�

новании височного рога. При микроскопии отме�

чалось визуальное сходство с рогом египетского бо�

га Амона, поэтому данная патология носит назва�

ние «склероз Амонова рога». В то время данное отк�

рытие не вызвало всеобщего интереса, поскольку

эпилепсия считалась больше «душевным» заболева�

нием, чем морфологическим [1, 4, 7]. Однако и до

настоящего времени склероз гиппокампа (или

Амонова рога) и его отношение к эпилепсии оста�

ется предметом споров и дискуссий.

Гиппокамп представляет собой впячивание се�

рого вещества за счет гиппокампальной борозды со

стороны медиальной стенки нижнего рога боково�

го желудочка. Гиппокамп хорошо виден в полости

нижнего рога в виде булавовидного тела (рис. 1, а).

Гиппокамп у переднего продырявленного вещест�

ва загибается в виде крючка (uncus, латин.), явля�

ясь центром обоняния  [5, 8]. 

Нейроны гиппокампа характеризуются высо�

кой представленностью глюкокортикоидных ре�

цепторов, которые делают его более уязвимым к

долгосрочному стрессу, чем большинство других

областей мозга [9]. Ассоциированные со стрессом

нейростероиды влияют на гиппокамп, по крайней

мере, тремя способами: во�первых, за счет сниже�

ния возбудимости некоторых нейронов гиппокам�

па; во�вторых, путем ингибирования генеза новых

нейронов в зубчатой извилине; в�третьих, вызывая

атрофию (дегенерацию) дендритов в пирамидаль�

ных клетках в области СА�3 гиппокампа. По край�

ней мере, некоторые из этих эффектов, как предс�

тавляется, обратимы, если стресс будет прекращен.

С другой стороны, получены доказательства (в ре�

зультате исследований на лабораторных животных,

крысах), что стресс, перенесенный вскоре после

рождения, может необратимо повлиять на функ�

ции и структуру гиппокампа, что сохраняется в те�

чение  всей жизни (рис. 2) [10]. Несмотря на то, что

повреждение гиппокампа в виде МВС является 

наиболее частой причиной медиобазальной височ�

ной эпилепсии, в настоящее время остается откры�

тым вопрос о том, что первично: влияние МВС на

развитие эпилепсии или кумулятивное влияние

эпилептических приступов на развитие МВС? [11].

Височная эпилепсия, развившаяся после атипич�

ных фебрильных приступов, часто ассоциируется

со склерозом гиппокампа как физическим шрамом

головного мозга человека (рис. 3).

Н.А.Шнайдер, Г.П.Мартынова, М.А.Строганова и др. Фебрильные приступы как триггер мезиального височного. . .

Рисунок 2. Гиппокамп (а) связан с консолидаций памя5
ти и эмоций человека: воспоминание о личном опыте,
например, об одном праздновании Нового года, будет в
течение всей жизни храниться в гиппокампе (б) [детс�

кая фотография автора статьи А.В. Дюжаковой в

костюме лошадки, 2002 г.]

Фебрильный
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гибель
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метаболизма в коре

височной доли
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Реактивный
глиоз 

и атрофия
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ГИППОКАМПА

Локальный отек
височной доли

Инцизуральное
вклинение

Рисунок 3. Влияние фебрильных приступов 
на развитие мезиального височного склероза 
[14, 15; адаптировано М.А. Строгановой, 2014].
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Этиопатогенез
Несмотря на большое количество исследова�

ний, посвященных изучению развития МВС, про�

водимых с использованием современных прижиз�

ненных, а также патоморфологических методов, в

настоящее время нет однозначного мнения и уста�

новленных причин развития данного состояния.

МВС имеет 3 пика возрастного дебюта – в 6, 15 и

реже в 27 лет. Современные авторы считают основ�

ными причинами развития МВС атипичные феб�

рильные приступы у детей в возрасте до 1 года или

старше 5 лет, характеризующиеся большей продол�

жительностью, частой повторяемостью за период

одного заболевания, длительностью приступа бо�

лее 15 минут; перинатальную патологию нервной

системы, чаще после 28 недели гестации, а также

интракраниальные инфекции [12, 13].

Сформировано четыре ведущие теории разви�

тия МВС [14, 15]: 1) теория влияния фебрильных

приступов как инициального триггера (рис. 3); 2)

теория острых нарушений регионарного кровооб�

ращения в бассейне парамедиальных и терминаль�

ных ветвей задней мозговой артерии; 3) теория на�

рушения гистогенеза в палеокортексе височной

доли в результате инициирующего стресс�фактора,

воздействующего на онтогенез в период 17–21 не�

дели внутриутробного развития, приводящего к

формированию кортикальных гетеротопий в белом

веществе височной доли и фокальных (мультифо�

кальных) кортикальных дисплазий; 4) суперпози�

ционная теория формирования МВС [15].

Подавляющее большинство исследователей

указывают на характер взаимосвязи частых феб�

рильных приступов и МВС [16]. Ряд авторов счита�

ют, что даже единичные фебрильные приступы

приводят к необратимым изменениям в гиппокам�

пе в виде избирательной гибели нейронов. В поль�

зу этого утверждения и одноименной теории сви�

детельствует факт нарастания атрофических изме�

нений и склерозирования гиппокампа на фоне

продолжающихся фебрильных приступов, что ре�

гистрируется при динамических МР�исследовани�

ях [17, 18].

Однако существует мнение, что в генезе разви�

тия МВС играет значительную роль генетическая

предрасположенность. Известно, что для некото�

рых эпилептических синдромов, генетически обус�

ловленных, таких как синдром Драве, генерализо�

ванная эпилепсия с фебрильными приступами

плюс (ГЭФП+), характерно развитие фебрильных

приступов на фоне лихорадки как дебют заболева�

ния. Также известно, что в семьях с ГЭФП+ и се�

мейными фебрильными приступами,  связанными

с мутациями натриевых каналов нейронов цент�

ральной нервной системы, нередко встречается

развитие МВС [19, 20]. При семейной височной

эпилепсии у некоторых членов семьи возможно

развитие МВС. Таким образом, можно предполо�

жить еще одну теорию о генетической предраспо�

ложенности к развитию МВС, хотя тип наследова�

ния до сих пор неизвестен и, вероятно, вариабелен

[19, 21, 22].

Следует также отметить роль персистирования

герпесвирусной инфекции (вирус герпеса человека

6�го типа – ВГЧ�6) в медиобазальных отделах ви�

сочной доли в этиологии МВС. При этом отмечает�

ся, что ВГЧ�6 в ткани мозга обнаруживается даже

при отсутствии воспалительных изменений. В от�

дельных случаях вирус герпеса вызывает энцефа�

лит с характерным поражением височной доли и

лимбических структур [12, 19]. Как известно, хро�

нический герпесвирусный энцефалит встречается

у детей нередко, и необходимо помнить о нем, как

об одной из причин развития МВС [19, 23, 24].

Диагностика
Не все методы нейровизуализации могут быть

высокоинформативны в диагностике структурно�

функционального гиппокампального поражения.

Компьютерная томография (КТ) головного мозга

не позволяет установить диагноз МВС, но наличие

косвенных признаков, таких как снижение объем�

ных показателей височной доли, расширение ниж�

него рога бокового желудочка в определенной сте�

пени являются предпосылками к более углублен�

ному исследованию изменений височной доли

[25]. «Золотым стандартом» диагностики МВС на

современном этапе развития здравоохранения яв�

ляется проведение высокопольной магнитно�резо�

нансной томографии (МРТ) головного мозга (рис.
1, в–г). МВС характеризуется атрофией или скле�

розом гиппокампа, наличием при гистологическом

исследовании потери нейронов и глиозом в СА�1,

СА�3 и СА�4 его областях, но до внедрения МРТ в

клиническую практику прижизненная или доопе�

рационная диагностика этой патологии была не�

возможна. МРТ позволяет диагностировать МВС с

высокой чувствительностью и специфичностью,

когда потеря нейронов гиппокампа составляет, по

крайней мере, 50% [18]. МРТ�признаки МВС: ат�

рофия гиппокампа, усиление сигнала в Т2�взве�

шенном и FLAIR режимах сканирования, пониже�

ние интенсивности сигнала в Т1�взвешенном ре�

жиме сканирования (для обнаружения этих приз�

наков должно быть выполнено МРТ�исследование

в коронарных срезах, перпендикулярно длинной
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оси структур гиппокампа). При проведении МР�

спектроскопии медиобазальных отделов височных

долей больших полушарий головного мозга диаг�

ностируется характерное для МВС снижение пика

метаболита N�ацетиласпартата (NAA) как маркера

снижения нейрональной плотности в области гип�

покампа [26].

Лечение
Медиобазальная височная эпилепсия является

одной из труднокурабельных форм симптомати�

ческой фокальной эпилепсии у детей старше 12 лет

и у взрослых. Трудности лекарственной терапии

этого заболевания обусловлены структурно�функ�

циональными особенностями нейронов, составля�

ющих так называемую старую височную кору (па�

леокортекс) или мезиальный височный комплекс,

включающий гиппокапм, миндалевидное тело

(амигдалу), парагиппокампальную извилину. Ней�

рональная сеть, образующая эти структуры, обла�

дает повышенной способностью к генерированию

патологической электрической активности, явля�

ющейся причиной эпилептического приступа. Ле�

чение медиобазальной височной эпилепсии требу�

ет назначения больших доз противоэпилептичес�

ких препаратов; как правило, возникает необходи�

мость в их комбинации. Тем не менее, эффектив�

ность медикаментозной терапии невелика. Доля

больных с достижением полной ремиссии, то есть

отсутствием эпилептических приступов на дли�

тельный срок (более 5 лет), составляет от 11 до

25%. Снижение частоты приступов в два раза и бо�

лее отмечается лишь в 60% случаев даже при адек�

ватно подобранной терапии. По результатам раз�

личных исследований абсолютная резистентность

к медикаментозному лечению фиксируется у

6–40% больных [26]. В целом, приступы удается

контролировать лишь у 25–42% больных с медио�

базальной височной эпилепсией, несмотря на при�

менение все новых и новых противоэпилептичес�

ких препаратов. С течением времени медиобазаль�

ная височная эпилепсия становится фармакоре�

зистентной, наблюдается феномен «ускользания»

от терапии – новый лекарственный препарат ока�

зывает лишь временный лечебный эффект, затем

приступы возобновляются вновь [27].

В связи с этим, наряду с лекарственной терапией,

используются различные немедикаментозные ме�

тоды лечения, в частности нейрохирургические,

которые включают 2 основных вида вмешатель�

ства: передняя височная лобэктомия с резекцией

мезиальных структур височной доли и селективная

амигдалогиппокампэктомия. Нейрохирургическое

лечение показано пациентам с установленным

фактором фармакорезистентности, подтвержден�

ным с помощью высокоразрешающей МРТ, одно�

сторонним мезиальным височным склерозом и с

небольшой длительностью заболевания. По дан�

ным медицинского центра Бетеля (Германия),

полная ремиссия приступов после нейрохирурги�

ческого лечения наступает в 73% случаев [16, 27].

Одним из эффективных немедикаментозных

методов лечения МВС является стимуляция блуж�

дающего нерва, или VNS�терапия. Этот метод ле�

чения не является инвазивным по отношению к го�

ловному мозгу, поэтому полностью исключаются

операционные риски, связанные с нейрохирурги�

ческим вмешательством. VNS�терапия может при�

меняться у пациентов с большим стажем заболева�

ния и двусторонним МВС. 

В настоящее время применение рациональной

фармакотерапии и различных вариантов немеди�

каментозного лечения позволяет в большинстве

случаев добиться ремиссии эпилептических прис�

тупов и значительного улучшения качества жизни

пациентов.

Клинический случай. Больная М., 1989 г.р. (25

лет), с 2007 г. наблюдалась в Неврологическом

центре эпилептологии, нейрогенетики и исследо�

вания мозга Университетской клиники КрасГМУ

им. проф. В.Ф. Войно�Ясенецкого г. Красноярска

(далее – НЦ УК) по поводу резистентной к моно�

терапии и комбинированной терапии противоэпи�

лептическими препаратами криптогенной (пред�

положительно симптоматической, но с неуточнен�

ной причиной) височной эпилепсии. 

Из анамнеза заболевания известно, что в возрас�

те 9 месяцев на фоне острой респираторной вирус�

ной инфекции у девочки развился вторично�генера�

лизованный тонический фебрильный приступ. Бы�

ла назначена противосудорожная терапия, которую

девочка не получала по решению родителей, пос�

кольку девочка росла и развивалась в соответствии с

возрастом, не отличаясь от сверстников. В 3 года

фебрильный приступ повторился, протекал одно�

типно с первым. Детским неврологом поликлиники

по месту жительства назначена противоэпилепти�

ческая терапия препаратом карбамазепина в сред�

нетерапевтических возрастных дозах, который де�

вочка принимала регулярно, «светлый промежуток»

без приступов продолжался до 15�летнего возраста.

Однако в подростковом возрасте (в 2007 г.) отмечен

дебют эпилепсии в виде афебрильных ночных прис�

тупов (перед засыпанием или во время сна) в виде

пароксизмального крика на фоне измененного

уровня сознания ребенка, тризма жевательной мус�

Н.А.Шнайдер, Г.П.Мартынова, М.А.Строганова и др. Фебрильные приступы как триггер мезиального височного. . .
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кулатуры, напряжения и вытягивания конечностей

и туловища, цианоза носогубного треугольника. Де�

вушке проведена коррекция лечения – назначена

политерапия (топирамат + вальпроевая кислота, за�

тем топирамат + окскарбазепин), в течение 3 лет

достигнута фармакоиндуцированная ремиссия на

политерапии. С 2010 г. в связи с развитием нежела�

тельных лекарственных явлений у пациентки

(вальпроат�индуцированное ожирение II–III ст.,

гепатопатия, топирамат�индуцированный синдром

Ландольта, тревожно�депрессивный синдром), па�

циенткой самостоятельно в порядке самолечения

произведена коррекция схемы и дозы принимае�

мых противоэпилептических препаратов – переход

на монотерапию топираматом в дозировке 200

мг/сут. В течение 1,5 лет наблюдалась нестойкая

фармакоиндуцированная клиническая ремиссия

при сохранении интериктальной (внеприступной)

фокальной эпилептиформной активности в медио�

базальных отделах височной доли левого полуша�

рия. После чего на фоне затянувшейся стрессоген�

ной ситуации у пациентки появились короткие

комплексные адверсивные приступы с насиль�

ственным поворотом головы в сторону без автома�

тизмов (чаще) или с ручными автоматизмами «пе�

ребирания края одежды» (реже) и последующим

«обмяканием» (вторично генерализованной мы�

шечной атонией) длительностью до нескольких се�

кунд. Пациентка переведена на политерапию,

включая топирамат (100 мг/сут) + вальпроат натрия

с замедленным высвобождением (300 мг/сут), на

фоне чего была вновь достигнута нестойкая клини�

ческая ремиссия приступов. По плану диспансер�

ного наблюдения пациентки у невролога�эпилеп�

толога НЦ УК с 2007 г. каждые 6 месяцев проводил�

ся видео�ЭЭГ�мониторинг. В 2011 г., несмотря на

клиническую ремиссию приступов на фоне проти�

воэпилептической терапии, сохранялся негрубый

интериктальный фокус эпилептиформной актив�

ности в левой височной области с тенденцией к вто�

ричной билатеральной синхронизации. В течение

последующих 2 лет интериктальная эпилептиформ�

ная активность не зарегистрирована, но затем (в на�

чале 2013 г.) вновь «активизировался» негрубый 

фокус эпилептиформной  активности в медиоба�

зальных отделах височной доли левого полушария

головного мозга. Пациентке предложено проведе�

ние высокопольной МРТ головного мозга по про�

грамме диагностики эпилепсии, поскольку на пре�

дыдущих исследованиях (с мощностью магнитного

поля менее 1,0 Тесла) патологических изменений

головного мозга не выявлено. Однако от проведе�

ния исследования пациентка отказалась. В последу�

ющем, при проведении видео�ЭЭГ�мониторинга

длительностью 3 часа (29.11.2013 г.), отмечена отри�

цательная динамика – зарегистрирован устойчивый

фокус фокальной эпилептиформной активности в

медиобазальных отделах височной доли левого по�

лушария с тенденцией к распространению на лоб�

ные отделы соименного полушария и феноменом

вторичной билатеральной синхронизации.

В связи с резистентной височной эпилепсией

30.12.2013 г. после повторной разъяснительной бе�

седы невролога�эпилептолога НЦ УК с пациент�

кой и ее мамой впервые проведена высокопольная

МРТ головного мозга с получением мультипланар�

ных реконструкций DWI, SWI, FLAIR с толщиной

срезов 1–2 мм, а также МР�спектроскопия на базе

МРТ центра ЛДЦ МИБС Красноярск. Выявлено

уменьшение в объеме левого гиппокампа, структу�

ра его была неоднородная с участками гиперинтен�

сивного по Т2 сигнала, обусловленного дегенера�

тивными, глиозными изменениями. Архитектони�

ка левого гиппокампа сглажена, отмечалось повы�

шение ИКД в левом гиппокампе в сравнении с

симметричными отделами контралатерального

гиппокампа, что свидетельствовало о снижении

«плотности» вещества мозга (рис. 4). При МР�

спектроскопии области гиппокампов отмечено

значительное снижение уровня NAA в левом гип�

покампе. Таким образом, при проведении МРТ го�

ловного мозга и МР�спектроскопии впервые выяв�

лена нейрорадиологическая картина МВС слева с

признаками значительной нейрональной дисфунк�

ции и метаболическими нарушениями.  

Для уточнения показаний к нейрохирургичес�

кому лечению МВС дополнительно проведена по�

зитронно�эмиссионная томография (ПЭТ) голов�

ного мозга в Санкт�Петербурге: обнаружены приз�

наки гипометаболизма глюкозы в височной и лоб�

ной областях, островке Рейля левого полушария

головного мозга (рис. 5).

Таким образом, благодаря проведению высоко�

польной МРТ, МР�спектроскопии и ПЭТ головно�

го мозга, в 2013 г. была уточнена причина медио�

базальной височной эпилепсии и резистентности

приступов к моно� и политерапии противоэпилеп�

тическими препаратами в максимальных перено�

симых дозировках. Пациентка была направлена на

консультацию нейрохирурга НИИ нейрохирургии

им. акад. Н.Н. Бурденко (Москва) с целью реше�

ния вопроса о возможности оперативного лечения

МВС; 27.07.14 г. девушке проведена антеромеди�

альная височная лобэктомия с ипсилатеральным

картированием зон речи, послеоперационный пе�

риод протекал гладко, приступы не повторялись. 
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В настоящее время пациентка продолжает дис�

пансерное наблюдение у невролога�эпилептолога

НЦ УК, принимает топирамат 300 мг/сут, дози�

ровка окскарбазепина снижена с 300 до 150 мг/сут.

По данным повторных (1 раз в 2 месяца)

видео�ЭЭГ�мониторингов бодрствования

и сна  отмечена отчетливая позитивная ди�

намика – улучшение корковой ритмики,

отсутствие фокальной эпилептиформной

активности. При проведении зрительных

вызванных потенциалов на  реверсивный

шахматный паттерн патологии со стороны

зрительных афферентных путей не выяв�

лено. В связи с послеоперационным уме�

ренно выраженным тревожно�фобическим

синдромом  пациентке проведен курс ин�

дивидуальной психотерапии в комбинации

с курсовым приемом селективного инги�

битора обратного захвата серотонина – эс�

циталопрама 10 мг/сут, отмечена выра�

женная позитивная динамика в виде

уменьшения тревожности, улучшения

настроения, появления планов на буду�

щее, девушка планирует трудоустройство

по профессии (имеет высшее экономичес�

кое образование). Мама пациентки отме�

тила, что у дочери в настоящее время улуч�

шился характер, нет резких перепадов

настроения, она стала более общительна,

доброжелательна.

Обсу ждение
Международная противоэпилептическая лига

(ILAE) разграничивает понятия «приступ» и «эпи�

лепсия». При этом «приступ» определяется как «пе�

реходное появление признаков и/или симптомов

Н.А.Шнайдер, Г.П.Мартынова, М.А.Строганова и др. Фебрильные приступы как триггер мезиального височного. . .

Рисунок 4. МРТ головного мозга пациентки М., 25 лет, с фармакорезистентной медиобазальной височной
эпилепсией: на коронарных срезах в Т2� и FLAIR�режимах сканирования мезиальный височный склероз

слева указан белой стрелкой.

Рисунок 5. ПЭТ головного мозга пациентки М., 25 лет, с
фармакорезистентной медиобазальной височной эпилепсией на
фоне мезиального темпорального склероза: красной стрелкой

указан очаг гипометаболизма глюкозы в медиобазальных

отделах височной доли левого полушария.
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из�за неправильной синхронной нейронной актив�

ности в головном мозге», а «эпилепсия» – как «рас�

стройство головного мозга, характеризующееся

прочной (устойчивой) предрасположенностью к ге�

нерации эпилептических приступов».

Нами проиллюстрирована динамика эпилепто�

генеза (рис. 6) на примере собственного многолет�

него клинического наблюдения за пациенткой с

инициацией (дебютом) повреждения гиппокампа в

младенческом возрасте (с 9 месяцев жизни) после

двух повторных атипичных фебрильных приступов,

с формированием волнообразного течения медио�

базальной височной эпилепсии после латентного

периода («светлого промежутка») в течение 12 лет (с

15�летнего возраста), с развитием фармакорезисте�

нтности приступов к противоэпилептическим пре�

паратам 1�го и 2�го поколения в моно� и политера�

пии в течение 10 лет (к 25�летнему возрасту).  

Заключение
МВС представляет собой состояние, для кото�

рого характерны мультифакторность природы за�

болевания, уникальность в развитии патологичес�

ких изменений и неразрывная связь с фебрильны�

ми приступами. Важна настороженность врачей

общей практики, педиатров и детских неврологов к

проблеме запуска развития МВС после атипичных

фебрильных приступов [28] и применение совре�

менных высокоинформативных нейрорадиологи�

ческих методов для диагностики МВС [18], что во

многом определяет тактику медикаментозного и

немедикаментозного, в том числе нейрохирурги�

ческого, лечения. 
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