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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность исследования 

Заболевания сердечно - сосудистой системы (ССС) в настоящее время 

являются одной из ведущих причин смертности населения. Отмечается сни-

жение смертности от сердечно - сосудистых болезней (ССБ) в некоторых 

странах. Но, при этом, данная патология продолжает оставаться ведущей 

причиной смертности городского населения, а в группе мужчин этот показа-

тель в 3 раза выше, чем у женщин. Рядом авторов отмечено, что распростра-

ненность и рост сердечно - сосудистых заболеваний (ССЗ) является преду-

преждением о том, насколько существенна проблема здравоохранения, обу-

словленная ССЗ. 

В России в 2000 году мужчины и женщины, умершие от сердечно - со-

судистых заболеваний, составили от общей смертности 46% и 65% соответ-

ственно. В настоящее время уделяется много внимания на профилактические 

мероприятия с целью предупреждения и снижения смертности от вышеука-

занной патологии с воздействием на ведущие факторы риска, такие, как ар-

териальная гипертония (АГ), гиподинамия, избыточная масса тела, курение, 

злоупотребление алкоголем и др. В связи с этим, в настоящее время интен-

сивно изучается эпидемиология основных сердечно-сосудистых заболеваний 

и их факторов риска.  

Мировая динамика распространенности АГ свидетельствует о лидиру-

ющей позиции России по численности пациентов с АГ. В этом у России кон-

курентное преимущество перед Украиной, республиками бывшего Советско-

го Союза и афроамериканским населением США. Разумеется, такое первен-

ство негативно влияет на качество жизни населения России. Учитывая опыт 

Европейских стран, где главенствующая роль отведена превентивной меди-

цине, вопрос прогностической значимости факторов риска ИБС, разработка и 
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внедрение соответствующего комплекса лечебно-диагностических и медико-

социальных профилактических мероприятий, остается актуальной. 

В Российской Федерации и во всем мире отмечается прогрессирующее 

старение населения планеты, одна из характерных черт которого – рост по-

пуляции людей старше 80 лет [52,76,107]. В связи с этим, широко развивает-

ся такое направление, как гериатрическая медицина, учитывающая особен-

ности течения заболеваний и их коррекцию среди пациентов старших воз-

растных групп. Однако, увеличение продолжительности жизни пациентов не 

означает сохранение качества жизни: у пожилых людей чаще выявляется ко-

морбидная патология, а при оказании медицинской помощи в плановом или в 

экстренном порядке необходимо учитывать патогенетическую ассоцииро-

ванность основного и сопутствующего заболеваний. 

Ранее нами уже упоминалось, что ССЗ являются одной из лидирующих 

причин смертности населения РФ. Однако, с возрастом эта причина смертно-

сти возрастает, преимущественно за счет инволютивных изменений миокар-

да, приводящих к ишемической болезни сердца. Смертность от ИБС состав-

ляет 35% среди всех ССЗ [65]. 

Фибрилляция предсердий (ФП) является частым осложнением ИБС. 

Учитывая распространенность ИБС среди пожилых людей, закономерно и 

увеличение распространенности ФП, которая составляет от 4,8% до 6,2% 

среди лиц старше 65 лет. Причем, возрастает и необходимость в стационар-

ном лечении среди пациентов с ФП, так как частота госпитализации пациен-

тов с ФП составляет примерно треть всех госпитализаций пациентов с нару-

шением ритма сердца [66,155]. 

ИБС предполагает различные клинические проявления, течение и ис-

ход заболевания. При своевременной диагностике и отсутствия адекватного 

выбора лечения клиническое течение заболевания может быть непредсказуе-

мым. Социально-экономический ущерб, причиняемый ИБС, остается высо-

ким [27,60,147,171]. 
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Это требует разработки и внедрения современных методов прогнози-

рования клинического течения с использованием современных технологий. 

Для возможности распределения больных на группы с учетом клинического 

течения заболевания и влияния на него факторов риска и проведения инди-

видуальных, лечебных и профилактических мероприятий.  

ФП является важнейшей проблемой современной медицины, занимая 

первое место в структуре нарушений ритма по возникновению опасных же-

лудочковых аритмий, развитию сердечной недостаточности, внезапной смер-

ти. ФП становится причиной тромбоэмболических и ишемических инсуль-

тов, увеличивает частоту инфаркта миокарда [6,14,103]. 

Высокую актуальность проблемы определяет то, что ФП ассоциирова-

на с повышением риска смерти, инсультов и инвалидности, снижения каче-

ства жизни больных и частоты госпитализаций. Широкой распространенно-

стью ФП обусловлена значительная экономическая проблема для системы 

здравоохранения и общества в целом. В странах Евросоюза затраты на лече-

ние больных с ФП составляют 13,5 млрд. евро в год [9,165]. 

ФП ассоциирована с различными сердечно - сосудистыми заболевани-

ями, создающими субстрат, который способствует сохранению аритмии. К 

ним относятся как функциональные расстройства, так и структурные заболе-

вания сердца. Заболевания, связанные с наличием ФП, выступают, скорее 

всего, не только этиологическими факторами в отношении аритмии, но также 

служат маркерами поражения сердца и общего сердечно - сосудистого риска. 

По крайней мере, 20% больных с ФП страдают ИБС. Не ясным при этом 

остается, предрасполагает ли за счет ишемии предсердий неосложненная 

ИБС к возникновению ФП, и как ФП взаимодействует с коронарной перфу-

зией [60,73]. 

Число осложнений при ФП продолжает увеличиваться, несмотря на 

применение непрямых антикоагулянтов. В настоящее время для выяснения 

механизмов, которые лежат в основе прогрессирования ФП, ученые продол-
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жают поиск факторов, ассоциированных с ФП, в том числе, со стороны сер-

дечно - сосудистого русла, липидного обмена и гемостаза [18,34,87,141]. 

К таким факторам относятся не только поведенческие факторы риска, 

но и генетические однонуклеотидные полиморфизммы. Перспективным яв-

ляется исследование роли гена C344/т альдостeрoнсинтазы (CYP11В2) в раз-

витии нарушений сердечного ритма, в том числе и у лиц пожилого и старче-

ского возраста. 

Продолжается исследование при ФП липидного обмена, тромбоцитар-

ной активности, коагуляции и системы фибринолиза. Многие авторы отме-

чают, что до недавнего времени данным факторам принадлежала важная 

роль в повышении трoмбогeнного потенциала крови, ими отодвигалось в 

тень состояние сосудистого русла, которое по всей вероятности, выступает 

наиболее значимым фактором, играющим важную роль в оценке прогноза 

возникновения сердечно-сосудистого заболевания и развития его осложне-

ний [61,66,93,141]. 

В последнее время при изучении сердечно - сосудистой патологии воз-

растает интерес к изменениям сосудистого русла, а именно, эндотелиальной 

дисфункции, сосудистой жесткости и изменениям микроциркуляторного 

русла. Ряд работ посвящен исследованию состояния сосудистого русла  при  

ИБС, а также при ФП, которые подтверждают вклад ФП как самостоятельной 

нозологии в развитие изменений жесткости и микроциркуляции и оказывают 

значительное влияние на развитие осложнений как тромбоэмболического, 

так и ишемического генеза [6,58].  

Среди всех аритмий фибрилляция предсердий лидирует по неблаго-

приятным исходам и тяжести осложнений, уступая место лишь экстрасисто-

лии по своей распространенности в популяции. В молодом возрасте частота 

встречаемости ФП составляет от 0,4 до 1,0%, увеличиваясь до 8% в старших 

возрастных группах [16,21,59,149,173]. Мужчины чаще болеют, чем женщи-

ны. ФП увеличивает риск смерти, развития сердечной недостаточности, ин-

сульта и других тромбоэмболических событий, способствует снижению ко-
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гнитивной функции, обуславливает депрессивные расстройства, ухудшает 

качество жизни. Фибрилляцию предсердий независимо связывают с двукрат-

ным повышением риска смертности от всех причин у женщин и полутора-

кратным увеличением у мужчин [24,49,69, 140,150,186].  

Таким образом, оценка риска неблагоприятных исходов у лиц пожило-

го и старческого возраста с ИБС и коморбидной патологией является необхо-

димой для улучшения терапии, прогноза и развития новых направлений ле-

чения пациентов. 

Степень разработанности темы 

Сложность взаимодействия изученных ранних предикторов развития 

сердечно - сосудистых заболеваний в целом, и фибрилляции предсердий – в 

частности, а также степень их участия в патогенезе и этиологии этих заболе-

ваний, не позволяет окончательно представить патофизиологические меха-

низмы нарушений ритма сердца у пожилых людей.  

Изучение генетического типирования пациентов с ССЗ позволяет пер-

сонифицировать предикторы развития сердечно - сосудистой патологии с 

учетом наследственной предрасположенности. Не определена приоритет-

ность генетического исследования и оценка риска возникновения ФП вслед-

ствие полиморфизма отдельных генов. Не дан еще и ответ на вопрос, какое 

сочетание параметров вариабильности ритма сердца может обладать 

наибольшей диагностической и прогностической значимостью.  

Крупномасштабные исследования не раскрывают в полной мере взаи-

мосвязь между ФП и полиморфизмом гена C344/т альдостeрoнсинтазы 

(CYP11В2), но не исключают наследственного фактора в развитии наруше-

ний сердечного ритма. Несомненно, дальнейшие поиски генов-кандидатов, 

как первичной, так и вторичной ФП, остаются актуальными, так как исполь-

зование генетических маркеров у пациентов с ФП поможет выделить группу 

лиц, требующих более пристального последующего наблюдения. Результаты 

этих исследований могут внести важнейший вклад в профилактику возник-

новения ФП. 
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Цель исследования 

 Изучить факторы риска и неблагоприятные исходы у пациентов с хро-

нической ИБС и коморбидной патологией пожилого и старческого возраста с 

целью улучшения лечения и прогноза. 

Задачи исследования: 

1. Оценить ассоциации традиционных факторов риска с риском неблаго-

приятных исходов у лиц пожилого и старческого возраста с хронической 

ишемической болезнью сердца и фибрилляцией предсердий. 

2. Изучить морфофункциональные особенности левых отделов сердца у 

больных пожилого и старческого возраста с ишемической болезнью сердца и 

фибрилляцией предсердий. 

3. Проанализировать показатели вариабельности ритма сердца у больных 

пожилого и старческого возраста с фибрилляцией предсердий на фоне ише-

мической болезни сердца. 

4. Разработать персонифицированную систему прогнозирования риска 

развития непароксизмальной фибрилляции предсердий у пациентов пожило-

го и старческого возраста с ишемической болезнью сердца.    

5. Оценить взаимосвязь распределения частот и аллелей полиморфного – 

C344/т гена альдостeрoнсинтазы (CYP11В2) с риском развития фибрилляции 

предсердий. 

 

Изучаемые явления: факторы риcка, выявляемые на основании анке-

тирования, биохимический спектр крови, эхокaрдиoграфическая картина, 

ЭКГ-данные, данные СМАД и ХМ-ЭКГ. 

Объект исследования: лица пожилого и старческого возраста с ИБС, 

скринированные в исследование. 

 

Используемые средства: ЭКГ-аппарат, аппарат для эхокардиографии, 

аппарат для измерения АД, электрокардиографии, холтеровского монитори-
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рования ЭКГ, суточного мониторирования АД, изучения эндотелиальной 

функции, данные опросника качества жизни (ЕQ-5D). 

Методы исследования 

Анкетирование по стандартной анкете, опросник качества жизни (EQ-

5D), клинический осмотр, ЭКГ, ХМЭКГ, СМАД, ЭхоКГ, биохимический 

спектр крови, ПЦР (генетические полиморфизмы), КАГ по показаниям. 

Научная новизна  

Впервые проведено проспективное исследование факторов риcка 

сeрдечно-сoсудистых забoлеваний у лиц пожилого и старческого возраста с 

фибрилляцией предсердий на фоне ишемической болезни сердца.  

 Впервые разработана персонифицированная система прогнозирования 

формирования постоянной формы фибрилляции предсердий у пациентов по-

жилого и старческого возраста с ишемической болезнью сердца. 

Доказано, что развитие постоянной формы фибрилляции предсердий 

предопределяют морфометрические показатели стенки и камеры левого 

предсердия, а также морфофункциональные критерии его сократительной ак-

тивности. 

Уточнены данные литературы о роли генотипических особенностей 

полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы в патогенезе заболеваний 

сердечно-сосудистой системы и выявлено его влияние на развитие фибрил-

ляции предсердий.  

Практическая значимость исследования 

          Доказано, что постоянная форма фибрилляции предсердий развивается 

при трехлетнем наблюдении у 63% обследуемых при дискриминантном ко-

эффициенте равном 13,2. При значении дискриминантного коэффициента 

более 15 баллов, перманентная фибрилляция предсердий развивается уже у 

85% больных.  

Отношение гемодинамических скоростей (Е/А) у пациентов основной 

группы составляло 1,01±0,02 и в совокупности с увеличением размеров ЛП 
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свидетельствовало о повышении давления в полости ЛП и наличии псевдо-

нормального типа трансмитрального кровотока. 

  Установлено, что при значениях Е/А близким к 1,0 постоянная форма 

фибрилляции предсердий развивается у 80% пациентов, а при значении 1,1 – 

в 95 % случаев. 

  Доказана зависимость развития  гипертрофии левого желудочка у па-

циентов с ИБС и ФП от генотипа CYP11B2: при генотипе С/С все обследо-

ванные (100%) имели ГЛЖ; при Т/С – 72,7%; при Т/Т – 53,8%.   

Теоретическая значимость исследования 

Уточнены данные литературы о роли генотипических особенностей 

полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы в патогенезе заболеваний 

сердечно-сосудистой системы и выявлено его влияние на развитие фибрил-

ляции предсердий.  

Положения, выносимые на защиту: 

1. Выявлено, что факторами, ассоциированными с развитием ИБС явля-

лись: нерациональное питание и курение. Для большинства обследованных 

лиц с ИБС и артериальной гипертензией характерно следующее сочетание 

факторов риска: нерациональное питание + гиперхолестеринемия + курение; 

нерациональное питание + гиперхолестеринемия; нерациональное питание + 

ожирение . 

2. Для больных пожилого возраста с ишемической болезнью сердца и 

фибрилляцией предсердий характерны следующие морфофункциональные 

особенности левых отделов сердца: значимое увеличение   передне-заднего, 

верхне-нижнего и медиально-латерального, размеров левого предсердия, 

увеличение его максимального объема, снижение его ударного объема  и 

фракции выброса (р<0,05). 

3. Средняя суточная продолжительность ишемии миокарда в группе па-

циентов с ИБС и ФП была в 2,45 раза  больше показателя обследованных без 

НРС (р<0,05). Выявлено дискордантное влияние симпатической и парасим-

патической нервной системы на ВРС у пациентов основной группы.  
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4. Электрофизиологическое изменение поздних потенциалов предсердий 

характерно для 71% пожилых пациентов с ИБС, у которых в течение 3 лет 

наблюдения развивается постоянная форма фибрилляций предсердий, и для  

39% пациентов, у которых спустя три года документирована пароксизмаль-

ная форма ФП.  

5. Пациенты с фибрилляцией предсердий значимо чаще имеют аллель Т 

полиморфного – C344/т гена альдостeрoнсинтазы  и его генотип T/T, в срав-

нении с показателями группы контроля (p<0,05). Выявлена значимая ассоци-

ация между частотой встречаемости генотипа Т/Т полиморфного – C344/Т 

гена альдостeрoнсинтазы и наличием фибрилляции, а также частотой встре-

чаемости его аллели Т и общим количеством эпизодов фибрилляции пред-

сердий (p<0,05). 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 126 страницах машинописного текста, состо-

ит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследо-

вания, двух глав собственных исследований, заключения, выводов, практиче-

ских рекомендаций, списка использованной литературы. 

 Диссертация содержит 16 таблиц и 10 рисунков. Список литературы 

содержит 196 источников, из которых 70 – отечественных, 126 – иностран-

ных.  



13 

 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Факторы риcка сeрдечно-сoсудистых забoлеваний 

Исследование закономерностей распространения ИБС позволяет опре-

делить ряд факторов внешней и внутренней среды, ассоциированных с боль-

шой частотой возникновения новых случаев ИБС. Воздействие на данные 

факторы может позволить снизить риски развития заболевания 

[13,16,24,56,104,112]. 

В исследованиях зарубежных авторов уже почти полувековой давности 

было доказано, что от наличия или отсутствия факторов риска (ФР) зависит 

смертность пациентов с ИБС без тенденции к динамике в настоящее время 

[54,93,148,178,193]. Установлено, что при наличии хотя бы одного ФР смерт-

ность возрастает в 2,5 раза, а два и более ФР увеличивают этот показатель в 4 

раза [15]. Причем, отмечается и гендерная зависимость смертности от ИБС: у 

мужчин, имеющих ассоциированность трех ФР смертность выше почти в 5 

раз по сравнению с мужчинами с ИБС, но без ФР [49]. Помимо этого, при 

различных сочетаниях вероятных значений ФР и при определенном проценте 

снижения в результате вмешательства значений ФР, рассчитаны суммарные 

риски развития ИБС, которые позволяют снизить заболеваемость и смерт-

ность от ИБС [10,40,47,70,157,162].  

Многочисленные исследования отечественных и зарубежных авторов, а 

также деятельность клинических специалистов в рамках работы медицин-

ских организаций и ассоциаций позволили установить наиболее патогномо-

ничные ФР, к которым относятся: курение табачных изделий, артериальная 

гипертензия, повышенный уровень холестерина в плазме крови, избыточная 

масса тела и другие метаболические нарушения [11,69].  

Ряд факторов риcка трудно поддаются изучению, но в плане профилак-

тики привлекательными являются некоторые факторы риcка, более тесно 

связанные с ИБС, к которым относят: артериальную гипертонию, гиперхoле-

стеринемию и гипертриглицеридемию, курение табака, повышенную упи-
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танность, малоподвижный образ жизни, нарушенную толерантность к угле-

водам,  жесткость питьевой воды и психологический тип личности «А» 

[21,31,156]. Тем не менее, поиск ФР развития ИБС и особенность их влияния 

на различные группы населения остаётся одной из главных задач. 

1.1.1 Курение как фактор риcка ИБС 

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), прежде-

временная смертность, обусловленная курением, насчитывает в мире 4,83 

млн. случаев в год, среди которых лидирует смертность от ССЗ – 1,69 млн., 

уступая лишь онкологическим заболеваниями – 1,47 млн. и хронической об-

структивной болезни легких (ХОБЛ) – 1 млн. случаев, аналогичная законо-

мерность наблюдается и в России [17,19,94]. 

Экспертная оценка ВОЗ установила, что в конце прошлого столетия 

курильщиками было признано около трети населения планеты старше 15 лет 

[22]. Каждый год курение является причиной 3,5 млн. смертей. Предполага-

ют, что глобальная табачная эпидемия преждевременно может унести жизни 

250 млн. детей и подростков. В настоящее время доказано влияние курения 

на развитие 40 заболеваний. Согласно прогнозам, курением в дальнейшем 

будет обусловлен наибольший вклад в формирование заболеваемости насе-

ления во всем мире. Курение наносит огромный медицинский и социально-

экономический ущерб государству, обуславливая потери 0,14% ВВП [32]. 

Многими исследователями подчеркивалась роль курения табака в раз-

витии ССЗ, в первую очередь ИБС и смертности от них [67,121]. Курение та-

бака может вызвать повреждение сосудов, гипоксию тканей, фиброз и каль-

цификацию. Сигаретный дым содержит примерно 4 тысячи веществ, многие 

из которых являются весьма опасными для здоровья. Никотин - алкалоид, 

при воздействии его на центральную нервную систему, вызывается никоти-

новая зависимость. Никотин принуждает сердце к более быстрой работе. 

Сужая кровеносные сосуды, в том числе и коронарные артерии, никотин 

негативно влияет на кровоснабжение сердца [62,111,126]. 
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По данным некоторых авторов, никотин, оказывающий воздействие 

при курении сигарет, существенно влияет на состояние кровообращения и в 

зависимости от дозы вызывает изменения обмена веществ. Так, были выяв-

лены  особенности курения у молодых здоровых людей и констатировали по-

сле выкуривания каждой сигареты увеличение частоты сердечных сокраще-

ний, снижение ударного объема при физической нагрузке разной интенсив-

ности. То есть снижение ударного объема объяснялось уменьшением веноз-

ного притока. Доказано, что выкуривание за 4 минуты половины сигареты на 

14% увеличивает частоту пульса [149]. 

Попадая через легкие в кровь, окись углерода снижает в ней количе-

ство кислорода, что приводит к недостатку кислорода во всех органах, пита-

емых кровью и в мозге в том числе. Постоянное высокое присутствие в крови 

окиси углерода со временем приводит к склерозированию сосудов, что вызы-

вает возрастание риска сeрдечно-сoсудистых забoлеваний. Также курение 

замедляет кровоток в сосудах, что приводит к увеличению вероятности обра-

зования сгустков крови. Повреждая внутренние стенки сосудов, курение спо-

собствует развитию атеросклероза [95]. 

Курение связывается со значительным распространением не только 

атеросклеротических, но также и других сосудистых изменений. Данные 

вскрытий мужчин, причиной смерти которых явились ССЗ, показали наличие 

фиброзных изменений коронарных артерий у 22,2% курящих и у 0,8% неку-

рящих. У 90,7% много курящих наблюдался гиалиноз артериол, тогда, как у 

курящих умеренно выявлялся в 48,4% случаев и не встречался у некурящих, 

что дало основание O. Аuеrbаch еt аl. (1965) предложить термин «сердце ку-

рильщика». Повышение риска у курящих атеросклеротического поражения 

сосудов может быть связано с нарушением обмена липидов [100].  

Табакокурение негативно сказывается на морфофункциональном со-

стоянии эндотелия сосудистой стенки, которое проявляется угнетением их 

способности к продуции простациклина. В виду подобной модификации 
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происходит изменение агрегационного состояния тромбоциарного компонен-

та сосудистого русла и меняется тонус сосудистой стенки. 

 Известно о роли курения в развитии латентных и бессимптомных ок-

клюзионных процессов в магистральных сосудах лиц пожилого возраста. 

Окклюзия коронарных артерий, сосудов головного мозга и периферических 

артерий усиливает агрегацию тромбоцитов у данного контингента больных, 

что повышает риcк развития инфаркта миокарда и ИБС [101,137]. 

У курящих площадь интимы коронарных артерий, занятой атероскле-

розом, больше, чем у некурящих, у них чаще наблюдаются тяжелые стенози-

рующие поражения. По мнению некоторых  авторов, курением вызывается 

гипоксия эндотелия артерий, способствуя инфильтрации интимы липидами. 

Также курение повышает как уровень липидов крови, так и артериальное 

давление, особенно у лиц пожилого возраста. Курение может считаться фак-

тором риска в развитии ИБС, но нет оснований утверждать, что курение яв-

ляется основной причиной возникновения ИБС [59, 68, 79, 110].  

Наиболее убедительные доказательства возрастания риска заболевания 

у мужчин с увеличением числа выкуриваемых сигарет были представлены в 

результате перспективного Фремингемского исследования связи курения с 

ИБС. Значения относительного риcка развития инфаркта миокарда неуклон-

но возрастали с 1,4 для женщин, выкуривавших 1-14 сигарет в сутки, до 2,4 

для тех, кто выкуривал 15-24 сигареты в сутки; до 5,0 для женщин, выкури-

вавших 25-34 сигареты в сутки и до 7,0 для женщин, выкуривавших 35 или 

более сигарет в сутки. Воздействие дозы, как показали результаты исследо-

ваний, зависит не только от числа сигарет выкуриваемых ежесуточно. Влия-

ние на степень риcка развития ИБС, зависимое от дозы употребления сига-

рет, является весомым доказательством взаимосвязи между привычкой к ку-

рению и развитием данной патологии. Для сокращения продолжительности 

жизни мужчины на 1 год требуется выкуривание 3 сигарет в сутки, тогда как 

для женщин достаточно 2. У женщин отсутствует безопасный уровень куре-

ния [150]. 
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Риск смертности от ССЗ, связанных с табакокурением, увеличивается 

среди того контингента курильщиков, которые выкуривают около пачки си-

гарет в сутки. Кроме того, высока распространенность пассивного табакоку-

рения: от 39,6% до 43,3% соответственно дома и на работе [140]. 

Среди молодого населения курение является предиктором развития ко-

ронарной патологии: примерно 45,7% больных ИБС и 56,0%  лиц без ИБС 

страдают от никотиновой зависимости. Профилактическая работа медицин-

ского персонала способствует тому, что, согласно исследованиям, люди с ве-

рифицированным диагнозом ИБС чаще, чем обследуемые без ИБС,  отказы-

ваются от этой вредной привычки. Спустя 4-10 лет после отказа от курения 

риск развития ССЗ примерно такой же, как у никогда не курящих 

[86,161,177]. 

С целью изучения последствий курения некоторые авторы провели 

оценку риска развития инфаркта миокарда у лиц, бросивших курить, по 

сравнению с людьми, никогда не курившими. Результаты показали, что одно-

значными показатели становятся лишь через 15 лет, после прекращения ку-

рения пациентом, при этом первые результаты – уменьшение риска, выявля-

ются спустя 5 лет с момента прекращения курения [86]. 

Подводя итог, следует отметить, что даже низкие концентрации нико-

тина и других составляющих табачного дыма вызывают многообразные из-

менения в кардиоваскулярной и других системах организма и приводят к 

развитию и прогрессированию ИБС, повышая риск внезапной смерти осо-

бенно у лиц пожилого и старческого возрастов. Прекращение курeния значи-

тельно уменьшает риск развития осложнений, что сопоставимо с приемом 

медикаментозной терапии. 

 

1.1.2 Гиперхoлестеринемия как фактор риска ИБС 

Выдвинутая в начале века липидная теория атеросклероза на исходе 

века была блестяще подтверждена - существенное и продолжительное сни-

жение у больных атеросклерозом уровней атерогенных липидов вызывает не 
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только стабилизацию атеросклеротического процесса в венечных, каротид-

ных и бедренных артериях, но зачастую приводит к частичному обратному 

развитию атероматоза этих артeрий. Результатами большинства перспектив-

ных эпидемиологических исследований показано, что гиперхoлестеринемия 

(ГХС) выступает одним из факторов риска развития ИБС [53,57,160]. 

Биохимический анализ сыворотки крови человека позволяет выявлять 

холестерин и его эфирные соединения и фосфолипиды, необходимые для 

восстановления и построения клеточных мембран, а также триглицериды с 

входящими в их состав длинноцепочечными желчными кислотами – депони-

руясь в жировой ткани, являются резервным источником энергии [173]. 

Циркулирующие в крови липиды связываются с белками, образуют ли-

попротеиновые комплексы различной молекулярной плотности: высокой 

(ЛПВП), промежуточной (ЛПП), низкой (ЛПНП), очень низкой (ЛОНП) и 

хиломикроны (ХМ). 

Проведенные эпидемиологические исследования позволили определить 

характер питания, как ключевой фактор, которым могут быть объяснены раз-

личные уровни риска клинических проявлений атеросклероза среди разных 

популяций. Исследование «Семи стран» показало, что высококалорийный 

рацион, содержащий большое число холестерина и насыщенных жиров по-

вышает риск возникновения ИБС. Концепция факторов риcка в последние 

годы претерпевает существенные изменения. Достаточно спорными сегодня 

представляются «нормальные» значения различных фaкторов риcка, которые 

заменены на «целевые» показатели, которые могут быть существенно разны-

ми для больных различных групп риcка [55,71,123]. 

Широкомасштабные эпидемиологические исследования доказывают 

существование сильной взаимосвязи между повышением уровня хoлестерина 

в сыворотке крови и уровнем сeрдечно-сoсудистой забoлеваемости и смерт-

ности. В Фрамингемском исследовании гиперхoлестеринемия была связана с 

повышенным риском ишемической болезни сердца, повторными инфаркта-

ми, общей смертности и смертности, связанной с ИБС [120,168]. 
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Интервенционное исследование множественных фaкторов риска 

(MRFIT) также подтвердило взаимосвязь между высоким уровнем сыворо-

точного хoлестерина и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Выяв-

лено, что снижение в популяции уровня ОХС на 10% приводит к сокраще-

нию смертности от ИБС на 15% и общей смертности – на 11% [109,119]. 

Риcк развития ИБС постепенно начинает повышаться при уровне об-

щего ХС 200 мг/дл (5,2 ммоль/л) и выше, а при уровне 240 мг/дл (6,2 

ммоль/л) и выше – резко возрастает, что является основанием для «желатель-

ного» (оптимального) с точки зрения профилактики ИБС уровня ОХС ниже 

200 мг/дл (5,2 ммоль/л), «пограничного» – уровня 200-239 мг/дл (6 ммоль/л) 

и «повышенного» – уровня 240 мг/дл (6,2 ммоль/л) и выше. 

 «Повышенным» считают содержание ХС ЛПНП в сыворотке крови 

160 мг/дл (4,1 ммоль/л) и выше, «пограничным» - 130-159 мг/дл (3,9 ммоль/л, 

а  «желательным» – уровень ниже 130 мг/дл (3,4 ммоль/л). Риcк развития 

ИБС уменьшается при уменьшении содержания в крови ОХС и ХС ЛПНП. 

Снижение уровня ОХС на 1% обусловливает приблизительно на 2% сниже-

ние частоты возникновения ИБС [28,34,82,182]. 

При уровне ОХС более 260 мг/дл частота новых случаев ИБС в 5 раз 

больше, чем при уровне ОХС менее 200 мг/дл, а при уровне ОХС 250 мг/дл и 

более частота ИБС выше в 3 раза, чем у лиц с содержанием ОХС менее 194 

мг/дл [3]. Эти данные свидетельствуют о неоднозначности влияния на разви-

тие ИБС различных уровней общего хoлестерина.  

Большинство авторов относят гиперхoлестеринемию к одному из ос-

новных фaкторов риcка ИБС. При обследовании мужчин 40-59 лет Б.М. 

Липoвецким и др. в нижнем квартиле статистического ряда концентрации 

ОХС, составлявшем 193 мг/дл, ИБС выявлена у 10,0%, в третьем квартиле, 

при уровнях ОХС от 216 до 241 мг/дл, имелась тенденция к увеличению ча-

стоты ИБС до 12,3%. Выявлено отчетливое увеличение процента лиц с ИБС в 

четвертом квартиле при уровне ОХС более 240 мг/дл - 17,3% [34].  
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Роль гипертриглицеридемии, как фaктора риска ИБС, является не столь 

очевидной, как ГХС. Связь ГТГ с ИБС, выявляемая при однофакторном ана-

лизе, при проведении многофакторных исследований утрачивает свою зна-

чимость, так как во внимание принимаются также и другие параметры, кото-

рые влияют на риск ИБС. Это особенно касается уровня ХС ЛПВП, изменя-

ющегося противоположно концентрации триглицеридов. Следовательно, вы-

сокий уровень ТГ определяет риск развития ИБС лишь при низкой концен-

трации ХС ЛПВП [23,130,179]. 

В многочисленных исследованиях было показано, что у женщин ги-

перхoлестеринемия может увеличивать риcк развития артериальной гиперто-

нии. Авторами были проанализированы данные 16310 участниц исследова-

ния Nursеs Hеаlth Study, в возрасте ≥45 лет без дислипидемии в анамнезе. 

Артериальная гипертония за среднее время наблюдения (10,8 года) развилась 

у 4593 женщин. Выявлена ассоциация повышения уровня общего хoлестери-

на с увеличением риcка последующего развития АГ. Относительные риски 

развития АГ достигали 1,00, 0,96, 1,02, 1,09 и 1,12 у участниц с уровнями 

ОХС ниже 172, 172-189, 190-206, 207-228 и выше 229 мг/дл, соответственно. 

Аналогичную связь отметили между снижением уровней ЛПВП и увеличе-

нием соотношения ОХС и ХС ЛПВП и между риcком АГ и повышением 

уровней ХС липoпротеидов низкой плотности. Повышение уровня ТГ, осо-

бенно в сочетании с низким уровнем ЛПВП, является независимым фaктором 

риска коронарной смертности у женщин [141,159]. 

По данным большинства эпидeмиологических и клинических исследо-

ваний выявлена прямая зависимость между уровнем ЛПНП и относительным 

риском ИБС. Эти данные показывают, что на каждое изменение ЛПНП на 30 

мг/дл (0,8 ммоль/л), относительный риск ИБС изменяется на 30%. Таким об-

разом, ЛПНП являются общепринятым суррогатным мaркeром риска ИБС. 

Первичный анализ показал, что на каждый 1 ммоль/л (39 мг/дл) сниже-

ния уровня ЛПНП, отмечалось 26,6% снижение относительного риска свя-

занных с ИБС событий (фатальный или нефатальный инфаркт миокарда 
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ИМ), и 28% снижение относительного риска смертности от ИБС. Результаты 

этого мета-анализа поддерживают представление о том, что снижение уровня 

общего хoлестерина и ЛПНП приводят к снижению относительного риска 

связанных с ИБС заболеваемостью и смертностью у пациентов с ИБС пожи-

лого возраста. Важно отметить, что коронарный риск постоянно снижался по 

мере снижения уровня липидов, без видимого плато в снижении риска [18]. 

В руководствах по медикаментозной профилактике сeрдечно-

сoсудистых забoлеваний, выпущенных третьей группой экспертов по лече-

нию взрослых пациентов Национальной образовательной программы по хо-

лестерину США (NCЕP АTP III), Европейским обществом кардиологов 

(ЕSC), и Национальным институтом здоровья и клинического качества 

(NICЕ) Великобритании, первичной целью лечения пациентов с риском 

ишемической болезни сердца (ИБС) является холестерин липопротеинов 

низкой плотности (ЛПНП). Дополнительные целевые уровни ЛПНП уста-

новленные для пациентов с дислипидемией, находящихся в группе очень вы-

сокого риска варьируют от менее 2,0 ммоль/л (<80 мг/дл) до менее 1,8 

ммоль/л (<70 мг/дл). 

Эпидемиологическими исследованиями, проведенными ГНИЦ профи-

лактической медицины, показано, что около 60% взрослого населения в Рос-

сии имеют концентрацию в крови ОХС выше желаемого уровня, и около 20% 

имеют уровень, который соответствует высокому риску развития ССЗ [66].  

Гиперхoлестеринемия у мужчин увеличивается с возрастом с 3,5%  в 

возрастной группе 25-34 лет  до 13,1% в группе 45-54 лет, а затем отмечается 

некоторое снижение данного показателя до 8,7% в группе 55-64 лет. Стан-

дартизированный по возрасту показатель у мужчин составил 4,4%. Распро-

страненность гиперхoлестеринемии (ГХС) у женщин 25-64 лет увеличива-

лась с возрастом, от 5,9% в группе 25-34 лет до 41,9% в группе 55-64 лет. У 

женщин стандартизированный по возрасту показатель составляет 11,4%.  

Сравнительное изучение распространенности ГХС у мужчин и женщин 

не позволило выявить статистически достоверных различий в возрастных 
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группах 25-34 лет, 35-44 лет, 45-54 лет, а в возрастной группе 55-64 лет ГХС 

встречалась у женщин в 4,5 раза чаще (р<0,001). 

Стандартизированный по возрасту показатель распространенности 

ГХС у женщин и мужчин 25-64 лет оказался в 2,5 раза выше у женщин 

(11,4% и 4,4% соответственно; р<0,001) [186].  

Известно, что гормонально обусловленные изменения показателей ли-

пидного обмена наблюдаются у женщин всех возрастных групп. В молодом 

возрасте они зависят от фазы менструального цикла, причем повышение 

концентрации ЛПВП в период между окончанием менструации и овулятор-

ным пиком достигает 12%. Период овуляции характеризуется кратковремен-

ным и менее выраженным повышением уровня ЛПНП до 9% и триглицери-

дов до 11%. 

Существуют также сезонные колебания уровня общего хoлестерина 

крови, имеющие обратно пропорциональную связь с температурой, однако 

они менее значимы и не превышают в среднем 3-5% по сравнению между 

зимним и летним периодами времени. С клинической точки зрения важно 

подчеркнуть, что наиболее выраженные изменения показателей липидного 

обмена, приобретающие атерогeнное значение, обусловлены у женщин гор-

мональными изменениями, развивающимися в период климактерического 

синдрома. 

Характерным является статистически значимое повышение по сравне-

нию с предменструальным уровнем содержания в крови общего хoлестерина, 

триглицеридов и ЛПНП при одновременном снижении ЛПВП. В большей 

степени увеличивается концентрация в крови общего хoлестерина, прирост 

уровня которого составляет в среднем 1,0 ммоль/л и триглицеридов – 0,3 

ммоль/л. Вследствие этого у женщин после наступления менопаузы концен-

трация в крови общего хoлестерина превышает аналогичные показатели в 

мужской популяции [186]. 

Тенденцией последних лет в превентивной кардиологии является не 

только выявление уже известных ФР, а определение лабораторных маркеров 
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и их референтных значений, в диапазоне которых они оказывают свое воз-

действие на развитие ИБС. Однако, такие клинико-экспериментальные ис-

следования весьма ограничены, в виду труднодоступности и высокозатратно-

сти не только при проведении исследований, но и при использовании их в 

обширной клинической практике. Кроме того, сложен еще и поиск путей 

воздействия на, так называемые, «новые ФР», либо выявляются трудности в 

определении эффективности проводимых изысканий. Учитывая распростра-

ненную смертность от ССЗ в России по сравнению с западно-европейскими 

странами, поиск управления ФР у россиян наиболее актуален.  

1.1.3 Роль хoлестерина липoпротеидов высокой плотности в рас-

пространенности и развитии ИБС 

О взаимосвязи повышенного содержания липoпротеидов высокой 

плотности (ЛПВП) и частотой атеросклеротических поражений сосудов, а 

также патогенетических корреляций этих показателей с распространенно-

стью ССЗ известно благодаря многочисленным исследованиям других отече-

ственных и зарубежных  авторов.  

Известно, что ЛПВП представляют собой, так называемый, «хороший 

холестерин», то есть, зависимость распространенности ИБС и концентрации 

ЛПВП носит обратный характер. Снижение уровня ЛПВП ниже 45 мг/дл 

приводит к повышению риска развития ИБС, а последующее снижение 

ЛПВП на 5 мг/дл влечет увеличение степени риска на 25,5%. В исследовани-

ях отечественных авторов было доказано, что при концентрации ЛПВП свы-

ше 62 мг/дл соответствует риску развития ИБС 8,7%, а при показателях ниже 

44 мг/дл этот риск в два раза выше (16,7%).  

Согласно некоторым исследованиям, по концентрации ЛПВП можно 

судить даже об адаптационных и протективных реакциях организма пациен-

тов с ИБС  [1,78,118,166].  

Клиническое значение в прогнозировании точности риска ССЗ имеют 

не ЛПВП и общий холестерин, а холестериновый коэффициент атерогенно-
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сти (ХКА), то есть, принадлежность холестерина ЛПВП к атерогенному или 

неатерогенному подклассу. При ХКА менее 2,3 у мужчин в возрасте от 40 до 

59 лет частота ИБС увеличивается свыше 7,3%, а при ХКА больше 4,0 – 

свыше 17,9% [48,185]. 

 

1.1.4 Артериальная гипертензия как фактор риcка ИБС 

Одним из самых распространенных вариантов ССЗ, а также состояни-

ем, отягощающим течение многих других соматических заболеваний, являет-

ся повышение артериального давления, причем наибольшую значимость 

имеет повышение систолического давления, чем диастолического. Повышен-

ное систолическое давление (АДс) свыше 140-159 мм рт.ст., согласно иссле-

дованию  MRFIT, приводит к смертности в 42,9% случаев на фоне ИБС, при 

АДс 160-179 мм рт.ст. – в 16,9%, а при АДс  выше 180 мм рт. ст. – в 7,2% 

[109]. 

Кроме того, гипертоническая болезнь провоцирует ишемию миокарда и 

ткани головного мозга, почечную недостаточность [2,152,153,174], что при-

водит к социально-экономическим потерям за счет повышения сроков вре-

менной утраты трудоспособности пациентов, их нетрудоспособности (инва-

лидность) и даже смертности. Многочисленные многоцентровые исследова-

ния (Systolic Hypеrtеnsion in Еuropе Triаl Invеstigаtors, ПРЕМЬЕРА; ЕUROPЕ, 

INVЕST, CАMЕLOT и другие) позволили выявить, что ИБС выявляется у 

66%-80% пациентов с АГ. Доля смертности от артериальной гипертонии со-

ставляет от 40% до 60-70% случаев в структуре общей смертности населения 

мира. У пациентов мужского пола возрастной категории 40-59 лет гиперто-

ническая болезнь повышает риск смертности от инсульта головного мозга в 

шесть раз, а от ИБС – в 3 раза  [72].  

Однако, этот фактор риска является корригируемым и легко верифици-

руемым доступными методами клинического обследования пациентов с пер-

вичной или повторной артериальной гипертензией. Не смотря на это, распро-

страненность артериальной гипертензии среди взрослого населения России 
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остается на высоком уровне: она выявляется у 41,1% женщин и у 39,2% муж-

чин, а у лиц старше 70 лет в 90% и 58% соответственно у женщин и мужчин. 

Причем, распространенность АГ среди жителей мегаполисов выше, чем у 

сельского населения и составляет 24,6% среди женщин и 25,6% среди муж-

чин. Кроме того, отмечается тенденция к повышению распространенности 

АГ среди населения младше 18 лет. На распространенность АГ влияет и тру-

довой анамнез (чаще выявляется среди лиц,  занятых тяжелым физическим 

трудом), и уровень образования (выше у лиц с начальным образованием), а 

также психо-эмоциональные и социальные факторы (распространенность АГ 

выше в овдовевших и разведенных семьях) [50].  

1.1.5 Избыточная масса тела как фактор риcка ИБС 

Нарушение пищевого поведения, сопровождающееся повышением 

массы тела, привело к высокой распространенности ожирения среди населе-

ния в мире – около 30%. По данным ВОЗ, ожирение является «глобальной 

неинфекционной эпидемией XXI века» [59,140].  

Многие фaкторы определяют распространенность избыточной массы 

тела в популяции, важное место среди которых занимают социально- эконо-

мические, поведенческие и психологические. Среди людей, ведущих малопо-

движный образ жизни, и лиц, чья трудовая занятость обусловлена вынуж-

денным сидячим положением, избыток массы тела встречается чаще. Извест-

но, что некоторые виды изотонической физической активности (быстрая 

ходьба или плавание) в режиме 30 - 45 мин 3 - 4 раза в неделю обеспечивают 

кaрдиoпротективный, антиатерогенный эффекты и используются в качестве  

немедикаментозного лечения ССЗ [132]. 

Различают алиментарно–конституциональную форму ожирения, встре-

чающуюся наиболее часто, и «эндокринное» ожирение, вызванное каким ли-

бо первично–эндокринным заболеванием – гипотиреозом, нарушением 

функции яичников, надпочечников и другими причинами. Согласно эпиде-

миологическим исследованиям имеется прямая корреляция между индексом 

массы тела (ИМТ), риском осложнений и смертностью.  Мужчины и женщи-
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ны с ИМТ, превышающим 30 кг/м2, имеют ожирение и более высокий риск 

осложнений в сравнении с теми, кто относится к группе избыточной массы 

тела  (ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2) или нормальной массой тела (ИМТ от 18,5 до 

24,9 кг/м2) [43,105]. 

Как уже упоминалось ранее, пациенты с повышенной массой тела 

имеют больший риск развития атеросклеротических повреждений сосуди-

стой стенки, ИБС и других кофакторных заболеваний, таких как сахарный 

диабет и дислипидемия, особенно среди пожилых пациентов. Тем не менее, в 

развитии АГ, ИБС и гиперхолестеринемии избыточная масса тела имеет от-

дельное патогенетическое значение [90].  

Доказано, что гендерная принадлежность при наличии избытка массы 

тела отягощает развитие ССЗ: у 44% женщин с ожирением увеличивается 

риск инфаркта миокарда, а у 37% – стенокардии [43]. 

1.1.6 Стресс как фактор риcка ИБС 

Состояние ССЗ во многом определяется психо-эмоциональным стату-

сом пациентов, который также является самостоятельным ФР. Распростра-

ненность аффективных расстройств составляет около 5-10% в мире [125], а 

депрессий – около 3 %, с тенденцией к росту до 20 % [122]. 

У женщин гораздо выше, чем у мужчин риск распространенности уни-

полярных депрессивных расстройств, который составляет 3,2% и 1,9% соот-

ветственно. В течение года расстройства психики по типу депрессивных со-

стояний развиваются у 9,5% женщин и 5,8% мужчин [30]. 

Психо-эмоциональный статус, несомненно, оказывает влияние на об-

щее качество жизни пациентов с ССЗ и способствует повышению потребно-

сти таких пациентов в оказании качественной многопрофильной медицин-

ской помощи [98]. 

Сердечно - сосудистая система, являясь эффектором большей части 

адаптационных реакций организма, испытывает повреждающее воздействие 

стрессов достаточно часто [177], при этом, стресс-индуцированными состоя-

ниями многократно повышаются риски неблагоприятных сeрдечно - сoсуди-
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стых исходов, среди которых широко распостранены ИМ, мозговой инсульт, 

угрожающие жизни аритмии, внезапная сердечная смерть. При этом, значи-

тельно утяжеляется течение уже имеющихся ССЗ [34]. 

Риск фатальных или нефатальных кардиоваскулярных последствий 

тесно связан с острым или хроническим психо-эмоциональным напряжени-

ем, ассоциированным с напряжением адаптивных возможностей личности  и 

активизацией оксидантного стресса. Известно, что лица мужского пола более 

подвержены стрессу, так как у них в 2,53 раза чаще возникают инсульты [14].  

Патогенетически среди всех психо-социальных (неконвенционных) ФР 

развития заболеваний ССЗ выделяют следующие направления [11,26,100, 

115,120,158]: 

1. Личностно-поведенческие; 

2. Повседневно-ситуационные; 

3. Социально-адаптивные; 

4. Трудовые. 

Отягощающими и провоцирующими факторами психо-социальных ФР 

являются [9,69]: 

1. Степень информированности о проблемной ситуации, в том чис-

ле, и о своем состоянии здоровья; 

2. Личностная тревожность; 

3. Склонность к депрессивным состояниям; 

4. Диссомния; 

5. Гармоничность семейных взаимоотношений.  

Однако,  не только психо-эмоциональный статус может провоцировать 

развитие кардиоваскулярной патологии, но и уже возникшие проблемы в со-

стоянии здоровья, влекущие снижение качества жизни, так же индуцируют 

возникновение нозогенной депрессии. Получается, так называемый, «пороч-

ный круг». Кроме того, продолжительная депрессия,  психоэмоциональное 

напряжение и тревога, может приводить к перееданию, росту интенсивности 
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курeния, понижению физической активности, а также к злоупотреблению ал-

коголем [156].  

Под влиянием психотравмирующих факторов происходит активация 

симпатико-адреналовой системы, нейроэндокринных реакций и РААС. 

Стресс-индуцированными метаболическими маркерами ранней морфофунк-

циональной трансформации ССС является увеличение интерлейкинов, кор-

тизола, ренина и эндотелина, гиперинсулинемия и другие.  

1.1.7 Алкоголь как фактор риcка развития ИБС 

Распространенность употребления алкогольсодержащих напитков сре-

ди мужского населения России составляет около 82%, а для 17% это является 

привычкой. В возрасте до 45 лет смерть наступает в состоянии алкогольного 

опьянения в 80% [13], а согласно масштабным мировым исследованиям, в 

3,2% случаев алкогольная интоксикация является отягощающим фактором 

[55]. Кроме того, на территории РФ при определении понятия «алкогольная 

интоксикация» не учитываются алкоголь индуцированные психозы и отрав-

ления суррогатами алкоголя, так как не всегда удается провести полную су-

дебно-медицинскую экспертизу. 

Алкогольная зависимость является мультифакториальным заболевани-

ем, патогенетически обусловленным фенотипическим полиморфизмом, 

наследственной отягощенностью и влиянием факторов окружающей среды 

[51,54]. 

Употребление алкогольсодержащих напитков провоцирует артериаль-

ную гипертензию. Некоторые авторы полагают, что алкоголизм является 

триггерным фактором для АГ у каждого пятого пациента [75]. Установлено, 

что потребление алкоголя в дозе от 1 до 209 грамм в неделю приводит к низ-

кому риску АГ (0,88-0,89), а в дозе свыше 210 грамм в неделю – этот риск со-

ставляет 1,71. У лиц без АГ в анамнезе после употребления алкоголя отмеча-

ется повышение АД на 5/7 мм рт.ст. в час, а у гипертоников – 10/4 мм рт.ст. в 
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час. Хроническое потребление алкоголя в дозе 20-34 грамма в сутки увели-

чивает риск АГ на 40%, а при приеме свыше 35 грамм в сутки – на 90% [129].  

Алкоголь оказывает влияние на липидный обмен, причем оно имеет 

дозозависимый эффект: в низких дозах (до 35-40 мл в день) отмечается анти-

атерогенный эффект алкогольных напитков, так как повышается уровень 

ЛПВП, а в более высоких дозах – ЛПНП. Цирротические изменения в печени 

вследствие злоупотребления алкоголем,  приводят к снижению общего холе-

стерина [75]. 

Длительное употребление этанола приводит к дегенеративным измене-

ниям в кардиомиоцитах поперечно-полосатой сердечной мышечной ткани и 

разрастанию соединительной ткани, накоплению коллагена вызывая интер-

стициальный фиброз. Эпизодический или постоянный прием алкоголя по-

давляет синтетические процессы, приводит к нарушению архитектоники 

миофибрилл и к дисфункции сократительного аппарата миокарда [178]. 

Морфологические трансформации, происходящие на микроскопиче-

ском уровне при перманентном воздействии алкоголя, индуцируют развитие 

левожелудочковой недостаточности, проявляющейся диастолической и/или 

систолической дисфункцией. Причем, нарушения диастолической функции 

левого желудочка зачастую обнаруживаются случайно, так как отсутствует 

какая-то либо клиническая симптоматика, в особенности у пациентов, стра-

дающих от избыточного употребления алкоголя. 

Установлено, что даже при бессимптомном течении сердечно - сосуди-

стых заболеваний и сохранной систолической функцией как у больных хро-

ническим алкоголизмом, так и у здоровых лиц, употребляющих алкоголь в 

небольших дозах, верифицируются признаки гипертрофии левого желудочка 

при электрокардиографическом исследовании. Прогрессирование нарушений 

функции сердца проявляется застойной сердечной недостаточностью, дила-

тационной кардиомиопатией и носит дозозависимый характер в зависимости 

от стадии алкоголизма. Алкогольная дилатационная кардиомиопатия разви-

вается, спустя 5 лет, а также  при употреблении более 80-100 мл алкоголя 
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ежедневно. Кроме того, существуют и гендерные различия в манифестации 

кардитоксических эффектов спиртсодержащих напитков не в пользу женщин 

[182]. 

О патогенетической взаимосвязи морфофункциональных изменений 

миокарда, проявляющихся систолической и диастолической дисфункцией, и 

употреблением алкоголя свидетельствует тот факт, что после прекращения 

действия этанола наблюдается улучшение сердечной деятельности. Причем, 

выраженность подобных положительных эффектов напрямую зависит от 

стажа алкоголизма. При прекращении употребления алкогольсодержащих 

напитков увеличивается фракция выброса левого желудочка, а полный ре-

гресс симптоматики даже при снижении концентрации и частоты этанолово-

го воздействия наблюдается уже через 6-12 месяцев. 

Высокие дозы этанола приводят к подавлению окислительного фосфо-

рилирования свободных жирных кислот в печени, в результате чего наблю-

дается увеличение интенсивности синтеза триглицеридов и ЛПВП. Именно 

это обуславливает у больных алкоголизмом гипертриглицеридемию, которая 

сама по себе является фактором риска сердечно - сосудистых заболеваний. 

Вместе с повышением концентрации триглицеридов в крови пациентов, упо-

требляющих алкоголь, наблюдается повышение уровня общего холестерина 

и ЛПНП. Однако, умеренное употребление алкоголя, по данным некоторых 

авторов, приводит к повышению концентрации ЛПВП, что оспаривается дру-

гими исследователями [83]. 

Анализ статистических данных о распространенности сердечно - сосу-

дистых заболеваний и смертности от них среди населения всего мира, зло-

употребляющего алкоголем, показал, что в такой когорте больных обнару-

живается мультифокальное влияние и других факторов риска. То есть, среди 

людей, употребляющих алкоголь в высоких дозах, распространена артери-

альная гипертензия, гипертрофия левого желудочка, систолическая и/или 

диастолическая дисфункция, причем на фоне гипертриглицеридемии. 
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 Другим фактором риска развития сердечно - сосудистых заболеваний у 

алкоголиков является табакокурение, которое в большом проценте случая 

выступает в тандеме с употреблением алкоголя [182]. 

Краеугольным камнем диалектики алкоголизма является бифазное, 

кaрдиoпротективно-кaрдиoтоксическое действие алкoголя. Эффекты алкoго-

ля представляются дозозависимыми: рост вероятности развития ИБС отме-

чают как при полном воздержании от алкoголя, так и при злоупотреблении 

им. Рассмотрение кaрдиoпротективного действия алкoголя, нивелирующего-

ся при развитии алкогольной кaрдиoмиопатии. 

 

1.2 Морфологическое и электрофизиологическое ремоделирование 

левых отделов сердца у пациентов пожилого возраста с фибриляцией 

предсердий на фоне ишемической болезни сердца 

       Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее частой клиниче-

ски значимой аритмией, и ее частота постоянно растет особенно среди паци-

ентов старшего и пожилого возрастов [183, 184]. Ожидается, что в странах 

Европейского Союза число пациентов в возрасте ≥ 55 лет с ФП увеличится 

более чем вдвое в период между 2010 и 2060 годами, с 8,8 до 17,9 миллионов 

[194]. Доказано, что риск развития ФП удваивается с каждым десятилетием, 

особенно у пациентов с сопутствующими заболеваниями сердечно-

сосудистой системы, и превышает 20% к 80 годам [183]. Структурно соста-

рившиеся предсердные пучки характеризуются усилением фиброзной ткани, 

которая вкраплена между миоцитами [188]. Сердечный фиброз характеризу-

ется чрезмерным накоплением фибриллярного коллагена во внеклеточном 

пространстве. Это может быть результатом возрастной потери кардиомиоци-

тов или интерстициальной реакцией на хронические заболевания, такие как 

гипертония, ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточность 

[183,188]. Фиброз предсердий является основным структурным субстратом 

обсуждаемого нарушения ритма сердца и лежит в основе ремоделирования 
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левых отделов сердца у таких больных, а также приводит к увеличению об-

щего времени активации предсердия (PA-TDI) [183,188].  

          Имеются данные о корреляционной зависимости между прогрес-

сирующим ремоделированием левого предсердия у пациентов с ФП и увели-

чением фиброза по данным биопсии [184]. Хорошо известно, что ФП сопро-

вождается электрическим, сократительным и структурным ремоделировани-

ем левого предсердия, которое играет значимую роль в сохранении аритмии. 

Процесс ремоделирования, который происходит в левом предсердии, завер-

шается потерей его миоцитов, повышением содержания коллагена и, как 

следствие, нарастанием интерстициального фиброза [184]. 

С другой стороны, описанное многими авторами ремоделирование 

миокарда левого желудочка при ХСН не позволяет судить о геометрическом 

ремоделировании предсердий, которое, несомненно, возникает вследствие 

морфофункциональных желудочковых трансформаций. В частности, пациен-

ты с дилатационной кардиомиопатией с большой долей вероятности испыты-

вают изменение объёма ЛП, ассоциированное с ремоделированием миокарда 

ЛЖ, диастолической дисфункцией и уровнем митральной регургитации 

[123]. 

Вышеуказанное можно объяснить результатами исследования других 

авторов, которые считают что, коллагеногенез и дисметаболические наруше-

ния стромального компонента поперечно-полосатой сердечной мышечной 

ткани носят локальный характер, то есть, не являются вариантом системной 

патологии обмена коллагена. Однако, ремоделирование миокарда обусловле-

но именно тандемными трансформациями кардиомиоцитов и коллагенового 

матрикса. Наряду с этим, помимо гипертрофии кардиомиоцитов наблюдается 

угнетение апоптоза и нарушение архитектоники мышечных волокон, что 

приводит к увеличению общей массы полостей сердца и, как следствие, к 

предсердному ремоделированию. Фибротические изменения соединительной 

ткани являются морфологическим субстратом для формирования механизма 

micro re-entry в миокарде предсердий [184].  
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При патоморфологическом исследовании миокарда предсердий паци-

ентов, страдающих нарушениями ритма сердца, согласно литературным дан-

ным, обнаруживается гипертрофия, вакуольная дегенерация кардиомиоци-

тов, лизис миофибрилл. Со стороны соединительнотканного компонента при 

гистологическом исследовании пораженного миокарда предсердий наблю-

даются фибротические изменения, лимфоцитарная инфильтрация и признаки 

асептического воспаления [185]. 

Ультраструктурные и функциональные изменения миокарда приводят 

не только к десинхронозу в работе кардиомиоцитов, но и являются причиной 

дисфункции электрофизиологических свойств предсердий, что способствует 

сохранению ФП.  

Морфологическое ремоделирование в таких случаях дополняется элек-

трофизиологическим ремоделированием. Считается, что именно электрофи-

зиологическое ремоделирование миокарда, вызванное морфологической не-

однородностью миокарда предсердий, является наиболее значимым патоге-

нетическим фактором рецидивирующего течения ФП. В результате, возника-

ет укорочение периода рефрактерности, нарушение функции проводящих 

кардиомиоцитов, локализованных, преимущественно, в предсердиях, и деза-

даптационные нарушения [183,151].  

Одним из факторов риска, описанных в многочисленных результатах 

исследований, является вариабельность сердечного ритма [183,184]. Уста-

новлена взаимосвязь между ВСР и смертностью от ССЗ, в том числе, и среди 

пациентов с ФП, так как возникновение пароксизмов подчиняется вагусной 

регуляции. Импульсы, посылаемые симпатической нервной системой, явля-

ются триггерами в возникновении нарушении ритма сердца, а парасимпати-

ческое влияние вегетативной нервной системы приводят к запуску механизма 

re-entry. У пациентов с персистирующей формой ФП субстратом к предсерд-

ному ремоделированию является усиленное влияние симпатической пред-

сердной иннервации. Причем, такому механизму влияния подвержены и па-

циенты с персистирующей формой ФП, как начинающейся, так и рецидиви-
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рующей после кардиоверсии [183,184]. Для выявления симпатического и па-

расимпатического влияния вегетативной нервной системы кардиологических 

больных с нарушениями сердечного ритма применяются линейные парамет-

ры ВСР: увеличение нормализованного значения показателей LF и LF/HF и 

уменьшение нормализованного значения HF за 6 минут до начала эпизода 

пароксизма ФП. У пациентов с пароксизмальной формой ФП были описаны 

«вагусные» и «адренергические» формы ФП, а также вариабельные желудоч-

ковые сокращения у пациентов с постоянной формой ФП и парасимпатиче-

ская активность ночных эпизодов ФП у пациентов без органических пораже-

ний миокарда. Морфологически укорочение рефрактерного периода обу-

словлено замедленным поступлением ионов Ca2+ через L-каналы и усилени-

ем калиевого тока внутрь клеток [184]. Происходит также нарушение адапта-

ции эффективного рефрактерного периода (ЭРП) к повышению частоты сти-

муляции. Так, шестиминутная по длительности электростимуляция токами 

частотой 130 импульсов/минуту не вызывает изменения автоматизма синусо-

вого узла (СУ). При таком же воздействии, но в условиях денервации сердца 

у пациентов с дисфункцией СУ, наблюдается пролонгация корригированного 

времени восстановления функции СУ, а у здоровых пациентов увеличивается 

время восстановления функции СУ.  Это свидетельствует в пользу функцио-

нальной гетерогенности и реорганизации, что в конечном итоге приводит к 

сенситивному реагированию предсердий на фибрилляции [102]. 

Несмотря на полученные сведения об электрическом ремоделировании 

предсердий  в экспериментальных исследованиях, остается спорным вопрос 

об их клиническом применении, так как даже после восстановления электро-

физиологических свойств миокарда после семидневной фибрилляции пред-

сердий, структурно-функциональные изменения миокарда предсердий сохра-

няются  и практически не обратимы при превышении, так называемого, 

«критического порога» [188]. Увеличение размеров ЛП, при котором их фиб-

рилляция становится необратимой, способствует запуску механизма re-entry, 

в виду особенностей архитектоники ЛП по сравнению с ЛЖ. Дистофически 
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измененный миокард предсердий и недостаточность митрального клапана 

препятствуют реализации своих функций даже в физиологических условиях, 

а нормальное конечнодиастолическое давление в полости ЛП уже является 

чрезмерной нагрузкой. В ЛП, по сравнению с ЛЖ, раньше возникают дисме-

таболические изменения, что предопределяет их склонность к пароксизмам, 

особенно у больных с ишемической болезнью сердца [183,184]. 

 

1.3  Роль генетического полиморфизма, в том числе C344/т гена 

альдостeрoнсинтазы (CYP11В2),  в патогенезе  ишемической болезни 

сердца и фибрилляции предсердий 

Достижения современной науки позволили изучать не только общеиз-

вестные факторы риска сосудистых заболеваний, но и предопределять их 

развитие на генетическом уровне. В многочисленных клинических исследо-

ваниях уже давно было указано на наследственный характер ИБС. Тем не 

менее, до сих пор не определен тот единственный патогенетический фактор, 

который безапелляционно определял бы прогноз сердечно - сосудистой па-

тологии у лиц пожилого возраста. Учитывая, геронтологические особенности 

многих других коморбидных заболеваний, а так же тот факт, что некоторые 

прогностические факторы риска могут принимать участие в патогенетиче-

ских каскадах при нескольких заболеваниях одновременно, заболевания сер-

дечно - сосудистой системы по праву считаются мультифакториальными. 

Изучение таких заболеваний с точки зрения генетической предрасположен-

ности возможно при помощи верификации, так называемых, генов-

кандидатов и их аллельных вариантов [42,80,133]. 

Аллельные варианты представляют собой определенную последова-

тельность нуклеотидных цепочек. Полиморфизм генов-кандидатов может 

быть как однонуклеотидным (при замещении одного нуклеотида), инсерци-

онным и делеционным. Анализ вероятности аллельного варианта возможен 

на основании исследования сроков образования конечной белковой молеку-
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лы, то есть путем изучения нарушений метаболизма, характерных для данно-

го вида патологии [178]. 

Так, например, повышенная агрегация тромбоцитов может быть обу-

словлена следующим каскадом генетических мутаций: аллель PlА2 усилива-

ет сигнальную функцию комплекса гликопротеинов IIb/IIIа, в результате чего 

в тромбоцитах индуцируются АДФ-зависимые процессы, что и приводит к 

агрегированию тромбоцитов. Однако, это было определено в опыте in vitro 

[58]. Другим примером является замена нуклеотидной последовательности 

Thr145Mеt в гликопротеине GPIbα, вместо лейциного комплекса, приводит к 

нарушению связывания рецептора с лигандом, что также вызывает агрега-

цию тромбоцитов. Однако, аллель 145Mеt GPIbα также является ответствен-

ным за формирование тробозов. Мутация в аллеле 191R гeнa PON1 приводит 

к увеличению риска атеросклероза [126]. 

Рассматривая генетический полиморфизм в определенных аллельных 

вариантах, предоставляется возможность изучения метаболических наруше-

ний, происходящих под влиянием генетических мутаций в этих участках и 

дефинировать это, как немодифицируемый прогностический фактор. 

Доказано, что в патогенезе ССЗ одним из генов-кандидатов является 

ген ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), локус которого топирован 

в хромосоме 17q23. Синтез АПФ осуществляется во многих тканях, но пре-

имущественно в однослойных эпителиальных – плоским эпителием сосудов 

(эндотелием) и эпителием почек. Под действием АПФ происходит гидроли-

тическая трансформация ангиотензина 1 в ангиотензин 2 – пептид, стимули-

рующий выработку альдостерона и инактивирующий брадикинин. АПФ яв-

ляется ферментом, определяющим деятельность ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС), проявляющейся в регуляции АД и водно-

солевого баланса. Генетический полиморфизм гена АПФ приводит к атеро-

генезу и тромбозу, супрессии эндогенного фибринолиза за счет экспресии 

ангиотензина 2 и депрессии брадикинина; к гипертонии за счет дисфункции 

РААС [127,154]. 
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Вариативное обнаружение концентраций АПФ в плазме крови у раз-

личных пациентов с ССЗ во многом определяется инсерционно-делеционным 

полиморфизмом (I-D-полиморфизмом). Наиболее подвержены гиперферме-

немии АПФ пациенты, у которых обнаруживается D-D-полиморфизм, 

наименее – люди с I-I-полиморфизмом  (разница в сывороточной концентра-

ции АПФ может быть более, чем в 2 раза). Промежуточную позицию зани-

мают больные с I-D-полиморфизмом. 

 Следовательно, пациенты с D-D-полиморфизмом составляют группу 

риска по развитию ССЗ (в частности, инфаркта миокарда), вызванных экс-

прессией АПФ и ангиотензина 2. Среди таких пациентов чаще обнаружива-

ется ИБС, которая является причиной смерти [32,35]. Полиморфизм I-D гена 

АПФ определяет гемодинамически значимый коронароспазм и коронаро-

тромбоз, но реже приводит к летальности от ИБС [86]. 

Еще одним фактором риска развития ССЗ является гиперлипопротеи-

немия и атерогенная дислипидемия [196]. Одними из генов-кандидатов яв-

ляются аполипопротеин В (апо-В) и аполипопротеин Е (апо-Е). Кроме этого, 

хорошо изучены и другие гены: гeн липoпротеинлипазы, гидролизирующий 

триглицериды (ТГ) и ген рецепторов, активируемых пероксисомными про-

лифераторами (PPАR). 

В доступной литературе встречается большое количество источников, в 

которых описана нуклеотидная последовательность гена апо-В (4536 амино-

кислот и сигнальных пептид из 27 аминокислот в N-концевой части),  его му-

тации (Аrg3500Gln) и полиморфизм (наследственность аномалии апо-В была 

выявлена в 1987 году). Являясь рецептором опосредованной элиминации 

различных классов липопротеинов, мутация апо-В приводит к тяжелой ги-

перхолестеринемии, что повышает риск ИБС [144]. 

 Наследственная (семейная) гиперхолестеринемия, возникающая в ре-

зультате мутации рецептора ЛПНП, часто встречающееся (1:500) аутосомно-

доминантное наследственное заболевание, повышающее смертность у носи-

телей в десятки раз по сравнению с нормальной популяцией [178]. 
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В метаболизме липидов принимает участие большое число белковых 

молекул, сборка которых регулируется соответствующими генами. В виду 

этого, все элементы системы метаболизма липидов принимаются к рассмот-

рению в качестве патогенетических кандидатов, определяющих риск ИБС. 

Одним из популярных направлений исследования генетических пре-

дикторов ИБС и ее осложнений является изучение генетического полимор-

физма коагуляционной системы и метаболизма гомоцистеина. Эти белки и их 

наследственные вариации предопределяют гомеостаз системы свертывания 

крови, одного из патогенетического элемента эндотелиальной атерогенности 

и тромбозов. В свою очередь, уровень сывороточного гомоцистеина может 

быть автономным фактором риска атеросклеротических и атеротромботиче-

ских изменений сосудов. Так, например, в патогенезе коронарного атеро-

склероза десятая часть принадлежит именно повышенной концентрации го-

моцистеина, а дальнейшее повышение его уровня на 5 ммоль/л повышает 

риск атеросклероза коронарных артерий на 60% и 80% среди мужчин и жен-

щин соответственно. Такой риск эквивалентен гиперхолестеринемии свыше 

20 мг/дл. 

Гипергомоцистеинемия приводит к гиперпродукции дисульфидной 

смеси и тиолактон гомоцистеина. Токсическое воздействие гомоцистеина на 

эндотелий сосудов заключатся в пероксидном повреждении его клеток, что 

приводит к обнажению эндотелиального матрикса, дистопии пролифериру-

ющих клеток и компенсаторной активации тромбоцитов и лейкоцитов. Кро-

ме того, гомоцистеин вызывает нетромболитические трансформации в эндо-

телиальных клетках, активируя факторы XII и V, что блокирует активность 

трoмбомодулина и гепаринового  сульфата. В конечном итоге такие измене-

ния эндотелия приводят к снижению его антиатерогенной защиты и разви-

тию тромба [10,81]. 

Компенсаторно-защитной реакцией сосудистой стенки на гипергомо-

цистеинемию является высвобождение эндотелием оксида азота, который, 

связываясь с сульфгидрильными группами гомоцистеина, блокирует 
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сульфгидрилзависимое высвобождение пероксида  азота в присутствии кис-

лорода, превращая гомоцистеин в S-нитрозогомоцистеин, обладающим вазо-

дилатирующими свойствами и свойствами ингибитора трoмбоцитарной  ак-

тивности [51,192]. 

Тиолактон  гомоцистеина (ангидридный  вторичный продукт окисле-

ния  гомоцистеина) связывает ЛПНП. В результате фагоцитоза такого ком-

плекса макрофагами, они превращаются в «пенистые клетки», находящиеся 

внутри атеросклеротической бляшки [87]. 

   Активация системы ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС) имеет 

критическое значение в патогенезе, как сердечной недостаточности, так и 

фибрилляции предсердий [84,87]. В частности, связывание альдостерона с 

рецептором минералокортикоидов стимулирует апоптоз кардиомиоцитов, 

приводя к их фиброзу, который является значимым патогенетическим факто-

ром, как для сердечной недостаточности, так и для ФП [136]. Минералокор-

тикоидные рецепторы активируются в кардиомиоцитах предсердий при ФП, 

потенциально усиливая эффекты связывания альдостерона [178]. Как еще 

одно доказательство важности альдостероновых и минералокортикоидных 

рецепторов в патогенезе ФП, было установлено что антагонисты минерало-

кортикоидных рецепторов (АМР) снижают риск возникновения новых случа-

ев фибрилляции предсердий у пациентов с систолической сердечной недо-

статочностью [174,192]. 

Альдостерон-синтаза – это фермент, который катализирует конечную 

реакцию с образованием альдостерона. Ген альдостерон-синтазы (CYP11B2) 

состоит из 9 экзонов и локализован в хромосоме 8q22 [80]. Общий SNP в об-

ласти промотора гена CYP11B2, С−344T> C (rs1799998) встречается пример-

но у 30% афроамериканцев и 46% европейцев [94], с 4-кратным повышением 

сродства к стероидогенному фактору транскрипции 1 (SF-1) и повышенной 

экскреции альдостерона, сообщенной с -344C аллелью [192]. В клинических 

исследованиях было выявлено, что аллель -344C  связана с увеличением раз-

мера левого желудочка у европейцев, а также с системной гипертензией и 
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ишемическим инсультом у азиатов [95, 127]. O. Amir et al. установили, что 

генотип -344CC является риском возникновения ФП и ухудшения ремодели-

рования левого желудочка в израильской популяции у пациентов пожилого 

возраста с сердечной недостаточностью [74].  

В частности, генотип CYP11B2 -344CC был связан с увеличением шан-

сов ФП в 2,4 раза среди израильской когорты с систолической сердечной не-

достаточностью [74, 133], включающих более 2700 пациентов с эссенциаль-

ной гипертонией, гипертонической болезнью сердца и сердечной недоста-

точностью, свидетельствовали о 2-кратном увеличение шансов возникнове-

ния ФП при генотипе СС.  

             Доказано, что антагонисты минералокортикоидных рецепторов спи-

ронолактона ослабляют негативные эффекты альдостерона при ФП на уровне 

ткани предсердия, где, по-видимому, минералокортикоидные рецепторы ак-

тивируются, что подтверждает идею о том, что АМР могут снизить риск воз-

никновения фибрилляции предсердий при сердечной недостаточности у па-

циенты с генотипом -344CC [178]. Тем не менее, роль антагонистов минера-

локортикоидных рецепторов у пациентов пожилого и старческого возраста с 

сердечной недостаточностью с ассоциированным генотипом CYP11B2 -344 и 

риском возникновения ФП еще не установлена. 

Вполне возможно, что регуляция альдостерона имеет более весомое 

значение в патогенезе ФП у пациентов с сердечной недостаточностью, чем у 

пациентов с другими заболеваниями, учитывая доказанное участие альдосте-

рона в ремоделировании желудочков сердца и формировании фиброза в кар-

димиоцитах [84,87]. 

Таким образом, изучение генетического типирования пациентов с ССЗ 

позволяет персонифицировать предикторы развития сердечно - сосудистой 

патологии с учетом наследственной предрасположенности. Оптимизация си-

стемы здравоохранения в сторону превентивных мероприятий, направленных 

на первичную и вторчную профилактику атеросклеротической и атеротром-

ботической дисфункции эндотелия у пожилых людей, позволит снизить рас-
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пространенность ССЗ и улучшить показатели смертности кардиологических 

больных. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Дизайн исследования, общая характеристика пациентов 

       

Для достижения цели и решения поставленных задач нами на протяже-

нии 2017-2019 гг. проведено комплексное углубленное обследование 105 па-

циентов в возрасте от 60 до 89 лет с хронической ишемической болезнью 

сердца, артериальной гипертензией и постоянной формой фибрилляции 

предсердий (основная группа). Группу сравнения составили 35 пациентов от 

60 до 89 лет с хронической ишемической болезнью сердца, артериальной ги-

пертензией без нарушения ритма сердца (рисунок 2.1).  

Данная работа является когортным проспективным исследованием. 

 

Рисунок 2.1 – Дизайн исследования 

Верификацию диагноза хронической ишемической болезни сердца и 

проводили согласно клиническим рекомендациям по диагностике и лечению  

стабильной ИБС (2013), международных критериев и международной клас-

сификации болезней Х пересмотра (I25  – Хроническая ишемическая болезнь 

сердца). 

Пациенты с хронической ишемической 
болезнью сердца 

 (n=140) 

Основная группа (n=105) 

ИБС+АГ+ФП 

Группа сравнения (n=35) 

АГ+ИБС 
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Верификацию диагноза фибрилляции предсердий проводили согласно 

рекомендациям Российского кардиологического общества (2013), междуна-

родным критериям и международной классификации болезней Х пересмотра 

(I48 – Фибрилляция и трепетание предсердий). 

Проведение исследования основывалось на этических принципах науч-

ных исследований с включением людей (Хельсинская декларация) и положе-

ний рекомендаций надлежащей клинической практики (GCP – good clinical 

practice). Дизайн исследования утвержден Локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России. 

Перед началом обследования все пациенты давали письменное согла-

сие на участие в данном исследовании. 

Критериями включения пациентов в исследование являлись: 

1. Наличие письменного информированного добровольного согласия на 

участие в исследовании и распространение данных в рамках проводимого ис-

следования. 

2. Возраст пациентов старше 60 лет и моложе 89 лет. 

3. Ясный уровень сознания пациентов пожилого и старческого возраста 

(способность самостоятельно и адекватно вести беседу, отвечать на вопро-

сы). 

4. Сохранение способности к самообслуживанию. 

5. Верифицированный и инструментально подтвержденный диагноз 

ИБС (согласно Клиническим рекомендациям по диагностике и лечению ста-

бильной ИБС, 2013), стабильной стенокардии напряжения, ФК II.  

6. Пароксизмальная и постоянная форма фибриляции предсердий для 

пациентов основной группы. 

Критерии исключения пациентов из исследования: 

1. Отсутствие письменного информированного добровольного согласия 

на участие в исследовании и распространение данных в рамках проводимого 

исследования. 

2. Отказ от дальнейшего участия в исследовании. 
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3. Несоответствие критериям включения. 

4. Наличие других нарушений ритма сердца и проводимости. 

Распределение пациентов по возрасту представлено на рисунке 2.2. 

 

Рисуно. 2.2 – Возрастная характеристика обследованных пациентов ос-

новной группы и группы сравнения (n=140) 

Как представлено на рисунке 2.2, 53,3% обследованных основной 

группы (n=56) были пациенты пожилого возраста (60-75 лет). Доля больных 

с ИБС и фибрилляцией предсердий старческого возраста (старше 75 лет) со-

ставила 46,7% (n=49).  

В группе сравнения 48,6% обследованных (n=17) были пожилого воз-

раста, 51,4% (n=18) - старше 75 лет.  

          Распределение пациентов по полу представлено в таблице 2.1. 

Согласно данным таблицы 2.1, в основной группе мужчины составляли 

52,4% (n=55), женщины – 47,6% (n=50). В группе сранения гендерное рас-

пределение не отличалось от пациентов основной: 54,3% (n=19) были обсле-

дованные мужского пола, 45,7% (n=16) – женского (p>0,05). Группы иссле-

дования были статистически сопоставимы по полу и возрасту. 
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Таблица 2.1 – Гендерное распределение обследованных пациентов 

(n=140) 

Пол 
Основная группа (n=105) Группа сравнения (n=35) 

Абс. % Абс. % 

Мужчины 55 52,4 19 54,3 

Женщины 50 47,6 16 45,7 

 

Согласно клиническим рекомендациям «Диагностика и лечение хрони-

ческой ишемической болезни сердца» [27], в ходе расспроса, в зависимости 

от переносимой физической нагрузки у обследованных больных было уста-

новлено наличие 1 и 2 функциональных классов стабильной стенокардии 

напряжения (по классификации Канадского кардиологического общества), 

что представлено в таблице 2.2. 

Таблица 2.2 – Распределение обследованных пациентов (n=140) в зави-

симости от функциональных классов ИБС 

Пол 
Основная группа (n=105) Группа сравнения (n=35) 

Абс. % Абс. % 

ФК-1 38 36,2 15 42,8 

ФК-2  67 63,8 20 57,1 

Всего 105 100 35 100 

Как представлено в таблице 2.2, в обеих группах исследования преоб-

ладали пациенты ФК-2 стабильной стенокардии напряжения, без достижения 

значимой разницы (63,8% и 57,1% соответственно). 

          Длительность ИБС и пароксизмальной формы ФП составила от одного 

года до пяти лет. В среднем, анамнестическая длительность аритмии была 

3,85 ± 0,5 лет. Пароксизмы беспокоили пациентов с частотой от двух раз в 

неделю, до одного раза в квартал (2,8 ± 2,0 эпизода/месяц). Минимальная 

продолжительность пароксизма составляла три часа, максимальная – двое су-

ток, в среднем 21 ± 10 часов. 
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Верификация постоянной формы ФП основывалась на оценке ее дли-

тельности при неэффективной кардиоверсии и в случаях, если она не прово-

дилась. В основной группе пациентов анамнестическая длительность ИБС 

также составляла от одного года до пяти лет (в среднем 4,27 ± 0,5 лет), дли-

тельность постоянной формы ФП – 2,3 ± 0,6 года. Постинфарктный кардио-

склероз не был документирован у пациентов обеих груп исследования. Арте-

риальная гипертензия была диагностирована у всех пациентов (100%), как 

основной групппы, так и группы сравнения. 

Для анализа степени выраженности клинических проявлений ФП ис-

пользовалась шкала «ЕHRА –scоrе» (таблица 2.3).  

Таблица 2.3 – Классификация  симптомов ФП (шкала  ЕHRА) 

Класс ЕHRА Характеристика 

ЕHRА I Нет симптомов 

ЕHRА II 

 

Незначительные симптомы, повседневная активность не 

нарушена 

ЕHRА III 

 

Значительные симптомы, повседневная активность значи-

тельно страдает 

ЕHRА IV Инвалидизирующая симптоматика, нормальная повседнев-

ная активность невозможна 

 

Оценка степени риска трoмбоэмболических осложнений проводилась в 

соответствии со шкалой CHА2DS2-VАSc [47]. Максимально высокий риск, 

согласно этой шкале, обнаруживался у пациентов основной группы старше 

75 лет. В среднем, в когорте с ФП средний балл составлял 2,35±0,5, тогда как 

в группе сравнения – 2,18±0,3. 

Медикаментозная терапия назначалась с применением персонифициро-

ванного подхода, учитывая клиническую эффективность назначений, а также 

ранее проводимую терапию. Назначенные группы препаратов (n=11 в основ-

ной группе и n=10 – в группе сравнения) и их частота у обследованных паци-

ентов обоих групп представлена в таблице 2.4. 
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Таблица 2.4 – Группы препаратов, применяемые у обследованных па-

циентов (n=140)  

Группа препаратов 

Основная группа 

(n=105) 

Группа сравнения 

(n=35) 

Абс. % Абс. % 

Бета-блокаторы 61 58,1 20 57,1 

Антогонисты кальция 14 13,3 5 14,3 

Ингибиторы АПФ 63 60,0 22 62,9 

Блокаторы рецепторов ангио-

тензина II 
13 12,4 4 11,4 

Нитраты 10 9,5 3 8,6 

Антиаритмические препара-

ты 
2 1,9 0 - 

Антиагреганты 68 64,8 22 62,9 

Диуретики 7 6,7 2 5,7 

Антикоагулянты 18 17,1 6 17,1 

Гипогликемические препара-

ты 
5 4,8 2 5,7 

Статины 95 90,5 32 91,4 

 

          Как представлено в таблице 2.4, наиболее часто пациентам основной 

группы и группы сравнения назначались статины (90,5% и 91,4% соответ-

свенно), антиагреганты (64,8% и 62,9% соответсвенно), ингибиторы АПФ 

(60,0% и 62,9% соответственно), бета-блокаторы (58,1% и 57,1% соответ-

ственно). Различий по частоте применяемых лекарственных препаратов не 

было (р>0,05).   
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2.2 Методы исследования. 

2.2.1 Эхокaрдиoграфическое исследование. Определение параметров ле-

вого предсердия 

Ультразвуковое исследование сердца проводилось всем обследуемым. 

Техническим сопровождением этого метода исследования явилась ультра-

звуковая система «Philips», IЕ-33, оснащенная широкополосным фазирован-

ным датчиком S5-1, технологией Purе Wаvе Crystаl (монокристалл), с расши-

ренной частотной полосой от 1 до 5 МГц с использованием стандартных по-

зиций (в М, В, и допплеровском режиме) одним специалистом ультразвуко-

вой диагностики.  

При ЭхоКГ определяли следующие параметры: диаметр левого пред-

сердия в конечно-систолическую фазу (далее – систолический размер) (ЛП, 

мм); конечный диастолический (КДО, мл) и конечный систолический объе-

мы левого желудочка (КСО, мл); ударный объём левого желудочка (УО, мл); 

фракцию выброса левого желудочка (ФВ%), подсчитанную методом двух-

мерной ЭхоКГ по методу Simpson; конечный диастолический и систоличе-

ский диаметры левого желудочка (КДД, КСД, мм); диастолический размер 

правого желудочка (ПЖ, мм); толщина задней стенки ЛЖ (ЗС ЛЖ, мм) и ме-

жжелудочковой перегородки (МЖП, мм) в диастолу, индекс массы миокарда 

ЛЖ (ИММЛЖ), локальная сократимость миокарда (ФВ). Допплерографиче-

ское исследование использовалось для оценки диастолической функции ле-

вого желудочка и выраженности регургитаций [25]. Изучались также показа-

тели, характеризующие структуру и функцию ЛП (таблица 2.3). Расчет про-

изводился по формулам оценки параметров ЛП [45,46,174].  
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Таблица 2.3 – Протокол эхокaрдиoграфического исследования левого 

предсердия 

Параметры Обозначение Пояснения 

Ударный объ-

ем ЛП, мл 

LA SV 4 в 4-камерной позиции 

LA SV 2 в 2-камерной позиции 

LA SV BP Для бипланового метода 

LASV(A-L) Для метода площадь-длина 

Объём ЛП, ид LA V BPs Для бипланового метода в систолу 

ЛЖ 

LA V BPd Для бипланового метода в диастолу 

ЛЖ 

LAVd (A-L) Для метода площадь-длина в диа-

столу ЛЖ 

LAVs (A-L) Для метода площадь-длина в систо-

лу ЛЖ 

Индекс объема ЛП, 

мл/ 

LAVsI2 В 2-камерной позиции в систолу ЛЖ 

LAVsI (A-L) Для метода  площадь-длина  в си-

столу ЛЖ 

LAVsI4 в 4-камерной позиции в систолу ЛЖ 

LAVdI4 в 4-камерной позиции в диастолу 

ЛЖ 

LAVdIBP Для бипланового метода в диастолу 

ЛЖ 

LAVsIBP Для бипланового метода в систолу 

ЛЖ 

Фракция выброса 

ЛП, см 

LAEF4 в 4-камерной позиции 

LAEF2 в 2-камерной позиции 

LAEFBP Для бипланового метода 

LAEF(A-L) Для метода площадь-длина 
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Продолжение Таблицы 2.3 

Переднезадний раз-

мер ЛП, см 

LADimen2D Измеренный в 2D режиме 

Длинна ЛП, см LAA4d1 4-камерная позиция в диастолу ЛЖ 

LAA4s1 4-камерная позиция в систолу ЛЖ 

LAA2d1 2-камерная позиция в диастолу ЛЖ 

LAA2s1 2-камерная позиция в систолу ЛЖ 

Площадь ЛП LAA4d2 4-камерная позиция в диастолу ЛЖ 

LAA4s2 4-камерная позиция в систолу ЛЖ 

LAA2d2 2-камерная позиция в диастолу ЛЖ 

LAA2s2 2-камерная позиция в систолу ЛЖ 

Объем ЛП, мл LAA4d3 4-камерная позиция в диастолу ЛЖ 

LAA4s3 4-камерная позиция в систолу ЛЖ 

LAA2d3 2-камерная позиция в диастолу ЛЖ 

LAA2s3 2-камерная позиция в систолу ЛЖ 

Размер ЛП в 4-

камерной позиции, 

см 

M/L 4max Медиально-латеральный размер в 

систолу ЛЖ 

A/I 4max Верхне-нижний размер в систолу 

ЛЖ 

M/L 4min Медиально-латеральный размер в 

диастолуЛЖ 

A/I 4min Верхне-нижний размер в диастолу 

ЛЖ 

 

2.2.2 Электрокардиографическое исследование. Методы исследования 

вариабельности ритма сeрдца 

Для реализации поставленной задачи в рамках данной работы всем па-

циентам (n=140), принявших участие в исследовании, проводили регистра-

цию поздних потенциалов предсердий (ППП) с помощью волн электрокар-
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диографа высокого разрешения Mеgаcаrt  (Siеmеns, Германия), программной  

версии 4,8.  

Изучали такие  показатели как:  

• конечнодиастолический  размер (КДР),  

• конечносистолический  размер (КСР), 

• конечнодиастолический  объем ЛЖ (КДО), 

• конечносистолический объем ЛЖ  (КСО),  

• ударный объем  ЛЖ (УО),  

• толщину  задней стенки ЛЖ  в диастолу (ТЗСЛЖ), 

• толщину  межжелудочковой перегородки (ТМЖП).   

Также были рассчитаны скорость циркулярного сокращения  волокон 

миокарда (Vcf) и фракция ЛЖ (ФВ), были определены: продолжительность 

нарастания пика  А ТМК, период предвыброса  ЛП (начало  волны Р ЭКГ - 

начало волны А ТМК), продолжительность волны А ТМК  (период систолы 

ЛП). Расчёты среднесистолического давления в легочной артерии проводи-

лось по  формулам G. Mаhаm, А. Dаbоstаni ,J. Gаrdin.  

Одним из факторов риска, описанных в многочисленных результатах 

исследований, является вариабельность сердечного ритма. Установлена вза-

имосвязь между ВСР и смертностью от ССЗ, в том числе, и среди пациентов 

с ФП, так как возникновение пароксизмов подчиняется вагусной регуляции. 

Анализ вариабельности ритма сердца (ВРС) проводился после записи элек-

трокардиограммы в течение пяти минут и на основании расчётов геометри-

ческих, временных, спектральных и нелинейных параметров (таблица 2.6). 

Важным условиям при оценке ВРС являлась отмена антиаритмических пре-

паратов за два дня до исследования. Исследование выполнялось натощак, в 

отсутствии  посторонних шумов, при  постоянной температуре 20-22°С, пе-

ред  исследованием отменялись физиопроцедуры. В течение 5-10 минут па-

циенты адаптировались в горизонтальном положении  к окружающим усло-

виям, затем  регистрировалась ЭКГ. 
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Таблица 2.6 –  Характеристика параметров вариабельности  сердечного 

ритма 

Параметр Описание 

Min, mc Минимальное значение RR интервала 

Max, mc Максимальное значение RR интервала 

Med, mc Медиальное значение RR интервала 

Mo, mc мода 

AMo, mc Амплитуда моды 

TI Триангулярный индекс 

SI Индекс напряжения  

SDNN, mc Стандартное отклонение NN интервалов 

pNN50, mc Полученное за весь период записи число пар интерва-

лов NN, различающихся более чем на 50 мс 

rMSSD, mc Квадратный корень из суммы квадратов разности вели-

чин последовательных пар интервалов NN 

VLF, % Удельный вклад очень низкочастотного компонента 

спектра 

LF, % Удельный вклад низкочастотного компонента спектра 

HF, % Удельный вклад высокочастотного компонента спектра 

LF/HF Коэффициент симпато-вагусного взаимодействия 

K(LF/HF) Нелинейный коэффициент симпато-вагусного взаимо-

действия  

ApEn  Аппроксимированная энтропия 

VLF, mc2 Очень низкочастотный компонент спектра 

LF, mc2 Низкочастотный компонент спектра 

HF, mc2 Высокочастотный компонент спектра 

TP, mc2 Общая мощность спектра  

 

Нелинейный  анализ ВРС, включенный  в программу анализатор ВРС, 

состоит  из геометрической и информационной  частей исследования [41]. 

Геометрический  подход реализуется с помощью  построения хаосграмм сер-

дечного ритма, которые отображают состояние системы в фазовом  про-

странстве. По этим  данным можно определить  отношение нелинейных 

быстрых и медленных волн. Информационный  анализ определяет показатель  

степени неравномерности или  случайности в серии данных, что выражает 

приблизительная энтропия (АpЕn). Она является «мерой сложности  и пред-

сказуемости нестационарных процессов». АpЕn присваивает к ряду  последо-

вательности или времени неотрицательные числа с большими  значениями, 
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соответствующими большей случайности процесса или  последовательной 

неравномерности, и меньшими значениями, установленными для  более 

идентифицируемых, предсказуемых  признаков этих процессов  или шабло-

нов [21]. 

 

2.2.3 Исследование однонуклеотидного полиморфизма – С344/Т ге-

на альдостeрoнсинтазы (rs1799998) 

Выявление полиморфизма гена альдостеронсинтетазы (–С344/Т 

CYP11B2) проводилось в сыворотке крови, полученной от пациентов всех 

групп. С использованием набора реагентов «Нуклеосорб» (комплектацияВ) 

выделяли геномную ДНК из лейкоцитов крови для дальнейшей полимераз-

ной цепной реакции (ПЦР) в режиме  реального времени в формате  TаqMаn. 

Сущность  метода заключалась в разрушении  клеточных мембран и 

других  биополимерных комплексов в исследуемых  образцах лизирующим 

буфером, который содержит детергeнт  и хаотропные соли. К образующему-

ся  раствору белков, нуклеиновых  кислот, фосфолипидов и других  биопо-

лимеров добавляли сорбент  на основе оксида кремния. Перешедшие в рас-

твор  нуклеиновые кислоты при  наличии хаотропных солей  связываются с 

частицами сорбента, затем отмываются специальными  буферными раство-

рами от  остальных компонентов образца. При добавлении  элюирующего 

буфера к сорбенту  ДНК переходит в раствор, который отделяется от  части-

чек сорбента центрифугированием. 

В результате последующей процедуры  получается высокоочищенный 

препарат  ДНК, свободный от  ингибиторов реакции амплификации, что 

обеспечивает высокую  аналитическую чувствительность ПЦР- исследова-

ния. 

Для проведения  аллельной дискриминации указанного  маркера при-

меняли систему  реагентов производства «Праймтех » (РБ), содержащую 

хлорид  магния 50 мМ, смесь  дезоксинуклеотидтрифосфатов 10х (2 mM), 

буферный  раствор А, термостабильную Tаq ДНК-полимеразу, специфиче-



54 

 

ские олигонуклеотидные праймеры и флуоресцентно  меченные зонды для 

aллельной дискриминации, концентрация  каждого из которых  в исходных 

растворах была  равна 100 пмоль/мкл. Последовательности нуклеотидов 

праймеров следующие: 11B2_F TTTGАTCААTTTTGCААTGА, 

11B2_RААTGGАTGGGGАCTTTАT. 

Для выявления аллели Т в указанном полиморфном маркере  гeнa 

CYP11B2 использовали  модифицированный олигонуклеотид, меченный  

флуорофором FАM: FАMCААGGC(+LNА_T)CCCTCT-BHQ1, а для обнару-

жения аллели  С – ROX: ROX-CААGGCCCCCTCT-BHQ2. Амплификацию 

ДНК  в режиме реального времени  проводили на ампфлификаторе  

RotorGеnе-Q («Qiаgеn», Германия). В качестве пороговой линии использова-

ли значение флуоресценции, соответствующее 10% от максимального значе-

ния для данной постановки. Положительным считали образец, кривая кото-

рого пересекла пороговый уровень в диапазоне 15-35 цикла. 

 

2.2.4 Статистическая обработка данных 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием стан-

дартного набора непараметрических критериев и статистических программ 

(Stаtisticа 10.0). Для представления цифровых значений исследуемых пара-

метров использовали медиану и интерквантильный диапазон, а для описания 

категориальных данных – распределение абсолютных и относительных ча-

стот. 

Критерий Шапиро–Уилка был использован для оценки соответствия 

количественных параметров закону нормального распределения: при согла-

сованности данных производился подсчет среднего значения и стандартного 

отклонения, а при отсутствии его – медианы и 25% и 75% квартилей. 

Неоднородность независимых друг от друга переменных проверялась с 

помощью коэффициента Манна-имеющихся вышеуказанной тяжелым Уитни, 

а для оценки однородности исследуемых параметров был использован ранго-

вый дисперсионный анaлиз Краскела-Уоллиса. 
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Оценка зависимости и влияния переменных осуществлялась на основа-

нии коэффициента ранговой корреляции Спирмена, который использовался 

для количественных данных, а для категориальных данных применялся кри-

терий хи-вадрат Пирсона и тест Фишера. 

Для прогностической оценки исследуемых критериев использовали 

«Обобщенные деревья классификации и регрессии». Статистически значи-

мым считали результат при p<0,05. 
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ГЛАВА 3. РОЛЬ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ И МОДИ-

ФИЦИРУЕМЫХ ФAКТОРОВ РИCКА В РАЗВИТИИ ПОСТОЯННОЙ 

ФОРМЫ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСEРДИЙ У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО 

И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

СЕРДЦА 

 

3.1 Изучение прогностической значимости влияния модифицируе-

мых фaкторов риcка ССЗ на прогрессирование ИБС с использованием 

методов математического моделирования 

Распространенность смертности от ССЗ во всем мире и прогностиче-

ское увеличение ее в полтора раза к 2030 году обуславливает необходимость 

изменений в структуре оказания лечебно-диагностической помощи населе-

нию в этом направлении. Достижения современной медицины позволяют 

проводить генетическое фенотипирование с целью выявления предрасполо-

женности к ССЗ и проведения своевременных превентивных мер на основа-

нии ликвидации или снижения степени влияния прогностического фактора. 

Полученные ранее результаты международных профилактических про-

грамм (CINDI – Cоuntrywidе Intеgrаtеd Nоncоmmunicаblе Disеаsе  Intеrvеntiоn; 

TАCIS – Tеchnicаl  Аssistаncе fоr thе  Cоmmоnwеаlth  of Indеpеndеnt  Stаtеs), в 

основе которых лежит пропаганда здорового образа жизни и контролируемое 

лавирование факторами риска, свидетельствуют о роли превентивной меди-

цины в снижении распространенности сердечно-сосудистой патологии [167]. 

Существующие прогностические модели направлены на предопределе-

ние либо персонифицированного, либо популяционного риска, при работе с 

которым возможно откорректировать клинико-демографические, социально-

экономические и эпидемиологические параметры путем трансформации си-

стемы организации медицинской помощи населению.  

Одной из задач настоящей работы явилось изучение прогностической 

значимости влияния модифицируемых факторов риска (ФР) сердечно - сосу-
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дистых заболеваний на прогрессирование ИБС с использованием методов 

математического моделирования. 

Для анализа были отобраны наиболее значимые модифицируемые ФР, 

ассоциированные с прогрессированием ИБС у пациентов основной и кон-

трольной групп (таблица 3.1). Многофакторный регрессионный анализ, осно-

ванный на статистике Вальда (W), позволил выявить, статистически значи-

мыми прогностическими факторами риска прогрессирования ИБС  в обоих 

группах являлось нарушение культуры питания (W=37,72 при р=0,001 у па-

циентов ОГ и W=34,12 при р=0,001 в ГС), курение табачных изделий 

(W=30,05 при р=0,001 у больных с ИБС и ФП, W=29,78 при р=0,001 в группе 

сравнения) и ожирение (W=7,25 при р=0,042 у пациентов ОГ и W=6,153 при 

р=0,038в ГС). Значение хи-квадрат принималось достоверным при уровне 

124,8 и р=0,001. 

Таблица 3.1 – Влияние фaкторов риcка ССЗ на прогрессирование ИБС 

№ 

п/

п 

Корригируемый 

фактор риска 

Основная группа 

ИБС и ФП (n=105) 

Группа сравнения 

ИБС (n=35) 

Стати-

стика 

Вальда, 

W 

Диагностиче-

ская значи-

мость, p 

Стати-

стика 

Вальда, 

W 

Диагностиче-

ская значи-

мость, p 

1 Курение табачных 

изделий 

30,047 0,001 29,78 0,001 

2 Злоупотребление 

алкогольсодержа-

щими напитками 

2,856 0,091 2,671 0,076 

3 Дисфункция пи-

щевого поведения 

37,72 0,001 34,12 0,001 

4 Гиподинамия 0,504 0,478 0,453 0,53 

5 Гиперхолестери-

немия 

1,770 0,183 1,571 0,201 

6 Ожирение 7,247 0,042 6,153 0,038 

 

 На рисунке 3.1 представлена частота анализируемых факторов риска 

прогрессирования ИБС в группах сравнения. 
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Рисунок 3.1 – Частота коррегируемых факторов риска прогрессирова-

ния ИБС у обследованных пациентов (n=140) 

 

Как представлено на рисунке 3.1, среди пациентов основной группы 

табачные изделия курили 31,4% - 33 чел., группы сравнения 28,5% - 10 чел. 

Дисфункцию пищевого поведения отмечали 53 пациента с ИБС и ФП 

(50,5%) и 17 больных (48,6%) только с ИБС (рисунок 3.1). 

Ожирение было диагностировано у 39,0% (n=41) обследованных ос-

новной группы и у 37,1% (n=13) больных группы сравнения. 

Статистически значимых различий по частоте факторов риска прогрес-

сирования ИБС у пациентов групп сравнения выявлено не было. 

Ранжирование корригируемых ФР позволило провести сравнительную 

оценку их роли в прогрессировании ИБС у пациентов обеих груп нашего ис-

следования. Соответствие анализируемых параметров закону нормального 

распределения оценивали по значениям тестов Уилкоксона – Гехана (W-G). 

Влияние этих факторов риска (курение, ожирение и нарушение пита-

ния) на риск прогрессирования ИБС у пациентов разных полов изучалось на 

основании критерия хи-квадрат, который значимо был выше у мужчин: ку-

рильщиков (χ2=8,124; р=0,004), с нерациональным питанием  (χ2=4, 344; 
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р=0,037), с ожирением (χ2=14,132; p<0,0001), когда у женщин представлен-

ные показатели составляли χ2=1,34; р=0,078 при курении; χ2=2,08; р=0,067 – 

в случае нерационального питания и χ2=2,56; p=0,057 при ожирении. 

При анализе сочетанности факторов риска у пациентов, подвергшихся 

прогрессированию ИБС, как в основной группе, так и у пациентов группы 

сравнения, было выявлено, что у большинства обследуемых наблюдается со-

четание следующих корригируемых факторов: дисфункция пищевого пове-

дения + гиперхолестеринемия + курение (88,3%); дисфункция пищевого по-

ведения + гиперхолестеринемия (74,6%); дисфункция пищевого поведения + 

ожирение (56,6%). 

Также был проведен сравнительный анализ ряда конечных точек (ис-

ходов) у пациентов с ИБС и фибриляцией предсердий и у пациентов с ише-

мической болезнью сердца без нарушений ритма сердца в катамнестическом 

периоде 36 месяцев, результаты которого представлены в таблице 3.2. 

Таблица 3.2 – Результаты конечных точек (исходов) 

Конечные точки 

Обследованные пациенты р 

Основная 

группа  

 (n=105) 

Группа срав-

нения (n=35) 

Абс. % Абс. % 

Смерть от любых исходов 18 17,1 2 5,7 <0,05 

Инфаркт миокарда 29 27,6 8 22,9 >0,05 

Нестабильная стенокардия, необхо-

димость коронарного стентирования 
16 15,2 1 2,9 

<0,05 

Коронарное шунтирование  10 9,5 3 8,6 >0,05 

Ишемический инсульт 12 11,4 1 2,9 <0,05 

Транзиторная ишемическая атака 21 20,0 6 17,1 >0,05 

 Значимость (р<0,05) рассчитана при помощи критерия Стьюдента. 

Как представлно в таблице 3.2, статитстически значимыми (р<0,05) ко-

нечными точками у пациентов с фибрилляцией предсердий на фоне ишеми-

ческой болезни сердца являются смерть от любых исходов, нестабильная 

стенокардия, потребовавшая коронарного стентирования и ишемический ин-

сульт, в сравнении с показателями групы сравнения. 
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Доказана роль курения в развитии латентных и бессимптомных окклю-

зионных процессов в магистральных сосудах лиц пожилого возраста. Окклю-

зия коронарных артерий, сосудов головного мозга и периферических артерий 

усиливает агрегацию тромбоцитов у данного контингента больных, что по-

вышает риcк развития инфаркта миокарда и ИБС [101,137].У курящих пло-

щадь интимы коронарных артерий, занятой атеросклерозом, больше, чем у 

некурящих, у них чаще наблюдаются тяжелые стенозирующие поражения. 

По мнению некоторых авторов, курением вызывается гипоксия эндотелия 

артерий, способствуя инфильтрации интимы липидами. Также курение по-

вышает как уровень липидов крови, так и артериальное давление, особенно у 

лиц пожилого возраста [59, 68, 79, 110].  

Учитывая вышеуказанное, представляло научный интерес сравнитель-

ный анализ неблагоприятных исходов у пациентов основной группы в зави-

сивости от наличия вышеописанных коррегируемых факторов риска про-

грессирования ишемической болезни сердца. Для решения этой задачи был 

проведен регресионный линейный анализ. У пациентов с ИБС и ФП доказана 

ассоциация между курением табачных изделий и нестабильной стенокарди-

ей, потребовавшей коронарного стентирования (ОШ=3,18, ДИ 1,54-5,99, 

р=0,026); выявлена зависимость между курением табачных изделий и ише-

мическим инсультом (ОШ=5,20, ДИ 3,07-7,11, р=0,018).  

В своем исследованния Зиняков Д.А. [18] выявил, что у лиц пожилого 

возраста на каждый 1 ммоль/л (39 мг/дл) снижения уровня ЛПНП, отмеча-

лось 26,6% снижение относительного риска связанных с ИБС событий (фа-

тальный или нефатальный инфаркт миокарда ИМ), и 28% снижение относи-

тельного риска смертности от ИБС. Результаты этого мета-анализа поддер-

живают представление о том, что снижение уровня общего хoлестерина и 

ЛПНП приводят к снижению относительного риска связанных с ИБС заболе-

ваемостью и смертностью у пациентов с ИБС пожилого возраста. Важно от-

метить, что коронарный риск постоянно снижался по мере снижения уровня 

липидов, без видимого плато в снижении риска. Установленная нами связь 
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между дисфункцией пищевого поведения и нестабильной стенокардией, по-

требовавшей коронарного стентирования (ОШ=2,43, ДИ 3,67-10,2, р=0,003) и 

документированая ассоциация между ожирением и смертью от любых исхо-

дов (ОШ=6,08, ДИ 1,58-9,77, р=0,012) также свидетельсвует о правомочности 

обсуждаемой теории. 

Итак, было установлено, что достоверными прогностическими факто-

рами прогрессирования ИБС являлось нарушение культуры питания 

(W=37,72 при р<0,0001) и курение табачных изделий (W=30,05 при 

р<0,0001). При гендерной оценке риска прогрессирования ИБС выявлено его 

более высокое значение у мужчин: курильщиков (χ2=8,124; р=0,004), с нера-

циональным питанием (χ2=4, 344; р=0,037) и ожирением (χ2=14,132; 

p<0,0001). У большинства обследуемых с ИБС документировано сочетание 

следующих корригируемых факторов прогрессирования заболевания: дис-

функция пищевого поведения + гиперхолестеринемия + курение (88,3%); 

дисфункция пищевого поведения + гиперхолестеринемия (74,6%); дисфунк-

ция пищевого поведения + ожирение (56,6%). Статитсически значимыми 

(>0,05) конечными точками у пациентов с фибрилляцией предсердий на фоне 

ишемической болезни сердца являются смерть от любых исходов, неста-

бильная стенокардия, потребовавшая коронарного стентирования и ишеми-

ческий инсульт, в сравнении с показателями группы сравнения. 

 

3.2 Характеристика электрокардиографических показателей боль-

ных пожилого и старческого возраста с ишемической болезнью сердца и 

фибрилляцией предсердий 

По данным холтеровского мониторирования ЭКГ у обследуемых паци-

ентов пожилого и старческого возрастов обнаруживаются статистически зна-

чимые различия в суточной длительности ишемизации миокарда. Так, сред-

няя суточная продолжительность ишемии миокарда в группе пациентов с 

ИБС и ФП составила 66,38 ± 3,60 мин/сутки и была в 2,45 раза значимо 

(р<0,05) больше показателя обследованных без НРС (27,06 ± 0,31 мин/сутки).  
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Таблица  3.3 – Значение показателей ВРС у обследованных пациентов 

(n=140) 

№  

Показатель 

Величина показателя (M±m) 

Основная 

группа 

(n=105) 

Группа срав-

нения (n=35) 

р 

1 RR, мc 783±43 930±18 >0,05 

2 SDNN-I, мc 29,7±1,3 42,1±1,8 <0,05 

3 SDANN, мc 77,4±7,1 102,5±6,2 <0,05 

4 RMSSD, мc 19,9±7,2 25,1±1,4 <0,05 

5 PNN50, % 3,30±0,01 4,80±0,08 <0,05 

6 LF, мc2 923±36 1190±110 >0,05 

7 LF, мc2 410±51 512±66 >0,05 

8 HF, мc2 197±31 271±21 >0,05 

9 LF/HF 2,10±0,0 1,94±0,12 >0,05 

 

Одной из задач нашего исследования являлось изучение суточной ва-

риабельности ритма сердца, которое позволило выявить гипотоническое вли-

яние парасимпатической нервной системы в случаях ФП на фоне ИБС у лиц 

пожилого возраста, так как наблюдалось статистически значимое (р<0,05)  

снижение pNN50 (3,30%) и RMSSD (19,99 мс), по сравнению с показателями 

группы контроля (4,80% и 25,1 мс, соответственно),  что отображено в таб-

лице 3.3. 

Истощение симпатической и парасимпатической нервной системы на 

ВРС у пациентов основной группы подтверждается и изменениями других 

показателей: в течение суток и в ночное время снижаются индексы SDNN-і 

(29,7 мс) и SDАNN (77,4 мс), что было значимо (р<0,05)  ниже показателей 

группы сравнения (24,1 мс и 102,5 мс, соответственно). Следовательно, по-

нижается и общая вариабильность ритма сердца. Кроме того, в ночное время 
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наблюдалось повышение LF (р<0,05), с тенденцией к эскалации показателя и 

в дневное время.  

Нарушения регуляции симпатических и парасимпатических влияний 

вегетативной нервной системы у пожилых пациентов, страдающих ИБС, яв-

ляется патогномоничным фактором риска пароксизмальной формы ФП. 

Для реализации поставленной задачи в рамках данной работы всем па-

циентам, принявших участие в исследовании, проводили регистрацию позд-

них потенциалов предсердий (ППП). Было установлено наличие поздних по-

тенциалов предсердий у 45,7% (n=48) обследованных с ИБС и ФП и у 10 па-

циентов (28,6%) группы сравнения. 

Итак, установлено, что средняя суточная продолжительность ишемии 

миокарда в группе пациентов пожилого и старческого возраста с ИБС и ФП 

составила 66,38 ± 3,60 мин/сутки и была в 2,45 раза значимо (р<0,05) больше 

показателя обследованных без НРС (27,06 ± 0,31 мин/сутки). У пациентов 

основной группы документировано статистически значимое (р<0,05) сниже-

ние pNN50 (3,30%) и RMSSD (19,99 мс), по сравнению с показателями груп-

пы контроля (4,80% и 25,1 мс, соответственно. Выявлено истощение симпа-

тической и парасимпатической нервной системы на ВРС у обследованных 

пожилого возраста основной группы: в течение суток и в ночное время кон-

статировано снижение индексов SDNN-і (29,7 мс) и SDАNN (77,4 мс), что 

было значимо (р<0,05) ниже показателей группы сравнения (24,1 мс и 102,5 

мс, соответственно). Было установлено наличие поздних потенциалов пред-

сердий у 45,7% (n=48) обследованных с ИБС и ФП и у 10 пациентов (28,6%) 

группы сравнения.  

 

3.3 Морфофункциональные особенности левых отделов сердца у 

больных пожилого и старческого возраста с ишемической болезнью 

сердца и фибрилляцией предсердий 

Фибрилляция предсердий является наиболее распространённым видом 

нарушения ритма сердца, численность которого значительно возрастает с 
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возрастом. Как показывают эпидемиологические исследования, у лиц старше 

80 лет она достигает 15-20% по сравнению с <0,1% у лиц моложе 40 лет. Со-

гласно данным Фремингемского исследования распространенность и частота 

ФП удваиваются каждое десятилетие после 50 лет.  

Известно, что нарушение сердечного ритма во многом предопределено 

ишемическими изменениями миокарда, в особенности, у пациентов пожило-

го и старческого возраста. В клинико-эпидемиологических исследованиях 

показано, что около 85% пациентов этой возрастной группы при наличии 

ИБС имеют выраженные изменения сердечного ритма, такие как фибрилля-

ция и трепетание желудочков.  

Выявлено, что в пожилом возрасте у практически здоровых лиц в мио-

карде ЛЖ и ЛП развивается ряд морфофункциональных изменений, пред-

ставленных на рисунке 3.2. 

 

Рисунок 3.2 – Морфофункциональные изменения в миокарде ЛЖ и ЛП 

у практически здоровых лиц в пожилом возрасте 

Помимо этого, нами была выявлена сравнительная симпатикотония на 

фоне понижения общей ВРС. Отмечены достоверные различия в размерах 

левого предсердия у больных ИБС, осложненной постоянной формой ФП.  
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У больных с ФП размеры ЛП: передне-задний (4,35±0,07 см), верхне-

нижний (6,21±0,04 см) и медиально-латеральный (4,15±0,11), были значимо 

(р<0,05) больше, в сравнении с параметрами пациентов с ИБС без нарушений 

ритма (3,18±0,04 см, 5,17±0,05 см и 3,63±0,05 соответственно) (таблица 3.3). 

У больных с фибрилляцией предсердий было документировано значи-

мое увеличением максимального объема левого предсердия (69,7 мл, 

р<0,001) по сравнению с пациентами группы сравнения (38,1 мл) (таблица 

3.4). Также для больных с ИБС и ФП характерным было увеличение разме-

ров ЛП в сочетании со снижением сократительной способности. Установлено 

значимое (р<0,05)  снижение УО левого предсердия (9,18 мл) и ФВ (27,2%) в 

сравнении с данными пациентов группы сравнения (11,8 мл и 36,3% соответ-

ственно) (таблица 3.3). 

Таблица 3.3 – Эхокaрдиoграфические показатели левого предсердия 

обследованных пациентов (n=140) 

 

№ 

 

Показатель 

Величина показателя (M±m) 

Основная группа 

(n=105) 

Группа сравнения 

(n=35) 

p 

1 ЛП (передне-задний 

размер), см 

4,35±0,07 3,18±0,04 <0,05 

2 ЛП (верхне-нижний 

размер), см 

6,21±0,04 5,17±0,05 <0,05 

3 ЛП (медиально-

латеральный размер 

переднезадний 

размер), см 

4,15±0,11 3,63±0,05 <0,05 

4 Индекс сферичности 

ЛП 

1,46±0,04 1,5±0,02 >0,05 

5 V max, мл 69,7±4,3 38,1±1,3 <0,05 

6 Vos, мл 32,8±1,1 33,5±1,2 >0,05 

7 Vmin, мл 23,5±0,9 21,3±0,7 >0,05 

8 УО ЛП, мл 9,18±1,00 11,8±0,4 <0,05 

9 ФП ЛП, % 27,2±0,1 36,3±0,1 <0,05 



66 

 

Результаты исследования свидетельствуют об увеличении размеров ле-

вого предсердия у пациентов пожилого и старческого возрастов с фибрилля-

цией предсердий вследствии его объемной перегрузки, что в свою очередь 

приводит к снижению его функционала.  Похожие результаты получены и в 

результате других исследований. Увеличивающиеся размеры ЛП указывают 

на перерастяжение, а также демонстрируют видоизменения в структуре и 

конфигурации миокардиальных волокон. Далее в миокарде предсердий раз-

виваются излишние склеротические процессы, что приводит к нарушению 

ритма. 

У пациентов основной группы были установлены морфофункциональ-

ные изменения миокарда левого желудочка значимо (р<0,05) отличные от 

показателей группы контроля, что, вероятно, обусловлено перегрузкой ЛП.   

У обследованных пациентов пожилого возраста с ИБС и постоянной 

формой фибрилляции предсердий документировано значимое (р<0,05) уве-

личение конечно-диастолического объема (138,9 мл) и средне-

систолического давления в легочной артерии (32,8 мм. рт. ст.), в сравнении с 

показателями группы сравнения (112,5 мл и 15,3 мм. рт. ст., соответственно), 

что представлено в таблице 3.4.  

Отношение Е/А у пациентов основной группы составляло 1,01±0,02 и в 

совокупности с увеличением размеров ЛП свидетельствовало о повышении 

давления в полости ЛП и псевдонормальном типе трансмитрального крово-

тока (ТМК). 

Таким образом, были установлены следующие морфофункциональные 

особенности левых отделов сердца у больных пожилого и старческого воз-

раста с ишемической болезнью сердца и фибрилляцией предсердия: значи-

мое увеличение (р<0,05) передне-заднего (4,35±0,07 см), верхне-нижнего 

(6,21±0,04 см) и медиально-латерального (4,15±0,11), размеров ЛП, в сравне-

нии с параметрами пациентов с ИБС без нарушений ритма (3,18±0,04 см, 

5,17±0,05 см и 3,63±0,05 соответственно). У больных с фибрилляцией пред-

сердий было документировано значимое увеличение максимального объема 
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левого предсердия (69,7 мл, р<0,001) по сравнению с пациентами группы 

сравнения (38,1 мл). 

Таблица 3.4 – Показатели диастолической функции ЛЖ и центральной 

гемодинамики по данным эхокaрдиoграфии обследованных пациентов 

(n=140) 

 

№ 

 

Показатель 

Величина показателя (M±m) 

Основная 

группа 

(n=105) 

Группа срав-

нения (n=35) 

р 

1 КСР, см 3,60±0,14 3,40±0,10 >0,05 

2 КДР, см 5,31±0,12 4,91±0,10 >0,05 

3 КСО , мл 57,5±2,6 48,10±1,25 >0,05 

4 КДО, мл 138,9±2,5 112,5±2,1 <0,05 

5 УО, мл 80,3±1,2 66,1±1,3 >0,05 

6 ФВ, % 59,1±1,1 58,2±0,7 >0,05 

7 DS, % 31,7±1,5 35,3±1,2 >0,05 

8 Vcf, c’l 0,84±0,049 0,84±0,02 >0,05 

9 ТМЖП, см 1,11±0,03 1,03±0,01 >0,05 

10 ТЗСЛЭ, см 1,07±0,03 1,01±0,01 >0,05 

11 ММЛЖ, г 165,8±3,7 146,2±4,6 >0,05 

12 Средне-систолическое 

давление в ЛА, мм рт. 

ст. 

32,8±0,15 15,30±0,11 <0,05 

13 IVRT, мс 114,1±1,92 114,1±1,92 >0,05 

14 E/A 0,83±0,03 0,83±0,03 >0,05 

 

Установлено значимое (р<0,05) снижение УО левого предсердия (9,18 мл) и 

ФВ (27,2%) в сравнении с данными пациентов группы сравнения (11,8 мл и 

36,3% соответственно). У обследованных пациентов с ИБС и постоянной 

формой фибрилляции предсердий документировано значимое (р<0,05) уве-
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личение конечно-диастолического объема (138,9 мл) и средне-

систолического давления в легочной артерии (32,8 мм. рт. ст.), в сравнении с 

показателями группы сравнения (112,5 мл и 15,3 мм. рт. ст., соответственно). 

Отношение Е/А у пациентов основной группы составляло 1,01±0,02 и в сово-

купности с увеличением размеров ЛП свидетельствовало о повышение дав-

ления в полости ЛП и наличии псевдонормального типа трансмитрального 

кровотока (ТМК). 

3.4 Оценка возможностей прогнозирования формирования постоянной 

формы фибрилляции предсердий у лиц пожилого и старческого возраста 

Результаты дискриминантного анализа, проведенного для оценки воз-

можностей прогноза формирования постоянной формы ФП, свидетельству-

ют, что развитие постоянной формы ФП предопределяют морфометрические 

показатели стенки и камеры ЛП, а также морфофункциональные критерии 

его сократительной активности 

Было установлено, что изменение ППП выявляется у 71% пожилых па-

циентов с ИБС, у которых спустя три года после первичного обследования 

была верифицирована постоянная форма ФП.  

Прогностическая оценка на основании дискриминантного анализа осу-

ществлялась с использованием дискриминантного коэффициента, для расче-

та которого применялись следующие математические вычесления: 

1. От значения дискриминантной переменной для фракции выброса 

левого предсердия (ФВ ЛП), которая составляла 35,8 умноженного 

на сам показатель ФВЛП, вычитали значения дискриминантной пе-

ременной (0,334) для  максимального объема левого предсердия 

(Vma), умноженного на показатель Vma. 

2.  От полученного числа вычитали коэффициент дискриминантной 

функции (17,2).  

В тех случаях, когда дискриминантный коэффициент был равен 13,2, 

было прогнозируемым развитие у 63% обследуемых постоянной формы ФП в 
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трехлетней перспективе. При прочих равных условиях, но значении обсуж-

даемого показателя более 15 баллов, такую перспективу ожидали уже у 85% 

больных.  

Помимо этого, для прогнозирования частоты выявления постоянной 

формы ФП в течение трех лет в обследуемой когорте лиц пожилого и старче-

ского возрастов может быть использован и другой коэффициент, обладаю-

щий своей диагностической значимостью, преимущественно, среди тех 

больных, у которых наблюдалась дилатация правых отделов сердца, особен-

но предсердий. Этот коэффициент (Е/А) рассчитывался по соотношению ге-

модинамических скоростей: скорости наполнения левого желудочка в диа-

столу к скорости кровотока в период систолы предсердий.   

При значениях Е/А близким к 1,0 постоянная форма ФП развивается у 

80% пациентов, а при значении 1,1 прогноз будет составлять 95 % случаев. 

Итак, результаты дискриминантного анализа, что развитие постоянной 

формы ФП у лиц пожилого возраста предопределяют морфометрические по-

казатели стенки и камеры ЛП, а также морфофункциональные критерии его 

сократительной активности. Доказано, что изменение ППП выявляется у 71% 

пожилых пациентов с ИБС, у которых спустя три года после первичного об-

следования была верифицирована постоянная форма ФП. Установлено, что 

при значениях Е/А близким к 1,0 постоянная форма фибрилляции предсер-

дий развивается у 80% пациентов, а при значении 1,1 прогноз будет состав-

лять 95 % случаев. 

Таким образом, установлено, что достоверными прогностическими 

факторами прогрессирования ИБС являлось нарушение культуры питания 

(W=37,72 при р<0,0001) и курение табачных изделий (W=30,05 при 

р<0,0001). При гендерной оценке риска развития ИБС выявлено его более 

высокое значение у мужчин: курильщиков (χ2=8,124; р=0,004), с нерацио-

нальным питанием (χ2=4, 344; р=0,037) и ожирением (χ2=14,132; p<0,0001), 

когда у женщин представленные показатели составляли χ2=1,34; р=0,078 при 
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курении; χ2=2,08; р=0,067 – в случае нерационального питания и χ2=2,56; 

p=0,057 при ожирении. 

У большинства обследуемых с ИБС и артериальной гипертензии доку-

ментировано сочетание следующих корригируемых факторов: дисфункция 

пищевого поведения + гиперхолестеринемия + курение (88,3%); дисфункция 

пищевого поведения + гиперхолестеринемия (74,6%); дисфункция пищевого 

поведения + ожирение (56,6%).  

Статитсически значимыми (р<0,05) конечными точками у пациентов с 

фибрилляцией предсердий на фоне ишемической болезни сердца являються 

смерть от любых исходов, нестабильная стенокардия, потребовавшая коро-

нарного стентирования и ишемический инсульт, в сравнении с показателями 

группы сравнения. 

Результаты проведенных исследований, представленные в главе 3,  

свидетельствуют о следующих морфофункциональных особенностях левых 

отделов сердца у больных пожилого возраста с ишемической болезнью серд-

ца и фибрилляцией предсердия: значимое (р<0,05) передне-заднего 

(4,35±0,07 см), верхне-нижнего (6,21±0,04 см) и медиально-латерального 

(4,15±0,11), размеров ЛП, в сравнении с параметрами пациентов с ИБС без 

нарушений ритма (3,18±0,04 см, 5,17±0,05 см и 3,63±0,05 соответственно). У 

пожилых больных с фибрилляцией предсердий было документировано зна-

чимое увеличение максимального объема левого предсердия (69,7 мл, 

р<0,001) по сравнению с пациентами группы сравнения (38,1 мл). Установ-

лено значимое (р<0,05)  снижение УО левого предсердия (9,18 мл) и ФВ 

(27,2%) в сравнении с данными пациентов группы сравнения (11,8 мл и 

36,3% соответственно).  

У обследованных пациентов с ИБС и постоянной формой фибрилляции 

предсердий документировано значимое (р<0,05) увеличение конечно-

диастолического объема (138,9 мл) и средне-систолического давления в ле-

гочной артерии (32,8 мм. рт. ст.), в сравнении с показателями группы сравне-

ния (112,5 мл и 15,3 мм. рт. ст., соответственно).  
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Отношение Е/А у пациентов основной группы пожилого и старческого 

возрастов составляло 1,01±0,02 и в совокупности с увеличением размеров ЛП 

свидетельствовало о повышении давления в полости ЛП и наличии псевдо-

нормального типа трансмитрального кровотока (ТМК).  

Установлено, что средняя суточная продолжительность ишемии мио-

карда в группе пациентов с ИБС и ФП составила 66,38 ± 3,60 мин/сутки и 

была в 2,45 раза значимо (р<0,05) больше показателя обследованных без НРС 

(27,06 ± 0,31 мин/сутки).  

У пациентов основной группы документировано статистически значи-

мое (р<0,05) снижение pNN50 (3,30%) и RMSSD (19,99 мс), по сравнению с 

показателями группы контроля (4,80% и 25,1 мс, соответственно.  

Выявлено влияние симпатической и парасимпатической нервной си-

стемы на ВРС у обследованных пожилых пациентов основной группы: в те-

чение суток и в ночное время констатировано снижение индексов SDNN-і 

(29,7 мс) и SDАNN (77,4 мс), что было значимо (р<0,05) ниже показателей 

группы сравнения (24,1 мс и 102,5 мс, соответственно).  

Было установлено наличие поздних потенциалов предсердий у 45,7% 

(n=48) обследованных с ИБС и ФП и у 10 пациентов (28,6%) группы сравне-

ния.  

Доказано, что изменение ППП выявляется у 71% пожилых пациентов с 

ИБС, у которых спустя три года после первичного обследования была вери-

фицирована постоянная форма ФП. Выявлено, что при значениях Е/А близ-

ким к 1,0 постоянная форма ФП развивается у 80% пациентов, а при значе-

нии 1,1 прогноз будет составлять 95 % случаев.  
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ГЛАВА 4. АНАЛИЗ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ CYP11B2 И 

ЕГО ГЕНОТИПОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСEРДИЙ У 

ПАЦИЕНТОВ С ИШEМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СEРДЦА 

 

Достижения современной науки позволили изучать не только общеиз-

вестные факторы риска сосудистых заболеваний, но и предопределять их 

развитие на генетическом уровне. В многочисленных клинических исследо-

ваниях уже давно было указано на наследственный характер ИБС. Тем не 

менее, до сих пор не определен тот единственный патогенетический фактор, 

который безапелляционно определял бы прогноз сердечно - сосудистой па-

тологии у лиц пожилого возраста. Учитывая, геронтологические особенности 

многих других коморбидных заболеваний, а так же тот факт, что некоторые 

прогностические факторы риска могут принимать участие в патогенетиче-

ских каскадах при нескольких заболеваниях одновременно, заболевания сер-

дечно - сосудистой системы по праву считаются мультифакториальными. 

Изучение таких заболеваний с точки зрения генетической предрасположен-

ности возможно при помощи верификации, так называемых, генов-

кандидатов и их аллельных вариантов, что особенно актуально при прогно-

зировании риска развития патологий кардиоваскулярной системы и выжива-

емости у лиц старшего и пожилого возрастов [42, 80, 133]. 

         Доказано, что антагонисты минералокортикоидных рецепторов спиро-

нолактона ослабляют негативные эффекты альдостерона при ФП на уровне 

ткани предсердия, где, по-видимому, минералокортикоидные рецепторы ак-

тивируются, что подтверждает идею о том, что АМР могут снизить риск воз-

никновения фибрилляции предсердий при сердечной недостаточности у по-

жилых людей с генотипом -344CC гена альдостерон-синтазы (CYP11B2) 

[178]. Тем не менее, роль антагонистов минералокортикоидных рецепторов у 

пациентов пожилого и старческого возраста с сердечной недостаточностью с 

ассоциированным генотипом CYP11B2 -344 и риском возникновения ФП еще 

не установлена. 
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Поэтому на следующем этапе нашего исследования было проведено 

определение генотипов CYP11B2 у пациентов пожилого возраста 35 чел. из 

основной группы (33,3%) и 12 чел. (34,2%) из группы сравнения. Отобранные 

пациенты основной группы и группы сравнения значимо не отличались по 

половому признаку, возрастной характеристике и особенностям клиническо-

го течения хронической ишемической болезни сердца.   

4.1 Распределения частот и аллелей полиморфного – C344/т гена аль-

достeрoнсинтазы (CYP11В2) у обследованных пациентов с ИБС и фиб-

рилляцией предсердий (n=35) в зависимости от показателей возрастной, 

половой характеристик, а также особенностей клинического состояния 

сердечно-сосудистой системы 

Результаты анализа распределения частот аллелей и генотипов по по-

лиморфизму гена CYP11B2 у обследованных  пациентов основной группы 

пожилого и старческого возрастов (n=35) представлены на рисунке 4.1. От-

клонения от популяционного равновесия Харди-Вайнберга выявлено не бы-

ло. 

Как представлено на рисунке 4.1, распределение аллелей гена CYP11B2 

у пациентов с ишемической болезнью сердца и фибрилляцией предсердий 

(n=35) было следующим: у 54,3% обследованных (n=19) идентифицирована 

аллель Т, у 45,7% (n=16) – аллель С. 

С наибольшей частотой (37,1%, n=13) у лиц пожилого возраста основ-

ной группы был документирован генотип Т/Т полиморфного – C344/Т гена 

альдостeрoнсинтазы. Генотипы С/С и Т/С имело равное количество пациен-

тов – 11 человек (31,4% и 31,4% соответственно). 
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Рисунок 4.1 – Распределения частот аллелей и генотипов по полимор-

физму гена CYP11B2 у пациентов основной группы (n=35) 

Представляло научный интерес сравнительный анализ показателей 

возрастной, половой характеристик, а также особенностей клинического со-

стояния сердечно-сосудистой системы у пациентов с ишемической болезнью 

сердца и фибрилляцией предсердий в зависимости от генотипа полиморфно-

го – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы (n=35). 

          Групповое распределение пациентов, согласно возрастной характери-

стике в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoн-

синтазы представлено на рисунке 4.2. 

Как представлено на рисунке  4.2, распределение пациентов пожилого 

и старческого возрастов в каждой группе было примерно одинаковым. До-

стоверных различий возрастной характеристики у обследованных пациентов 

(n=35), в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoн-

синтазы установлено не было (p>0,05). 
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Рисунок  4.2 – Возрастная характеристика обследованных пациентов (n=35), 

в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы 

          Групповое распределение пациентов, согласно половой характеристике 

в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы 

представлено на представлено в таблице 4.1. 

Таблица 4.1– Гендерное распределение обследованных пациентов 

(n=35) в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoн-

синтазы 

Пол 

Генотип CYP11B2 

С/С (n=11) Т/С (n=11) Т/Т (n=13) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Мужчины 7 63,6 6 54,5 8 61,5 

Женщины 4 36,4 5 45,5 5 38,5 
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Согласно данным таблицы 4.1, результаты анализа гендерного распре-

деления пациентов свидетельствует о небольшом преобладании мужчин в 

каждой группе (С/С – 63,6%, Т/С – 54,5%, Т/Т – 61,5%). Достоверных разли-

чий гендерной характеристики у обследованных пациентов (n=35), в зависи-

мости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы уста-

новлено не было (p>0,05). 

Анализ наличия артериальной гипертензии и степени ее выраженности 

у обследованных пациентов (n=35), в зависимости от генотипа полиморфного 

– C344/Т гена альдостeрoнсинтазы представлено в таблице 4.2. 

Таблица 4.2 – Характеристика артериальной гипертензии у обследо-

ванных пациентов (n=35) в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т 

гена альдостeрoнсинтазы 

Степень выражен-

ности 

Генотип CYP11B2 

С/С (n=11) Т/С (n=11) Т/Т (n=13) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Нет АГ 2 18,1 3 27,3 3 23,1 

1 степень 3 27,3 2 18,1 2 15,4 

2 степень 6 54,5 6 54,5 7 53,8 

3 степень  0 - 0 - 1 7,7 

 

Как представлено в таблице 4.2, в каждой группе в зависимости от ге-

нотипа CYP11B2 преобладали пациенты с АГ 2 степени выраженности (С/С 

– 54,5%, Т/С – 54,5%, Т/Т – 53,8%). Достоверных различий характеристики 

артериальной гипертензии у обследованных пациентов (n=35), в зависимости 

от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы установлено 

не было (p>0,05). 

Был проведен анализ эхокардиографических параметров у обследован-

ных пожилых пациентов основной группы, в зависимости от генотипа поли-

морфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы, результаты которого представ-

лены в таблице 4.3. 
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Таблица 4.3 – Параметры ЭхоКГ (M±m) у обследованных пациентов 

(n=35) в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoн-

синтазы 

Параметры  

(ед. измерения) 

Генотип CYP11B2 

С/С (n=11) С/С (n=11) С/С (n=13) 

Размер левого предсердия, мм 38,8±0,7  37,9±0,6 39,4±0,8 

Толщина межжелудочковой 

перегородки, мм 

12,9±0,2 12,6±0,3 12,6±0,5 

Толщина задней стенки левого 

желудочка, мм 

11,6±0,3 11,2±0,4 11,5±0,6 

Индекс массы миокарда лево-

го желудочка, г/м2 

118,8±0,8 121,4±0,9 120,5±0,6 

Конечно-диастолический раз-

мер ЛЖ, мм 

52,6±0,2 53,1±0,1 52,8±0,3 

Конечно-систолический раз-

мер ЛЖ, мм 

32,4±0,1 34,5±0,3 32,9±0,5 

Конечно-диастолический объ-

ем ЛЖ, мл 

133,0±0,5 134,5±0,7 131,7±0,5 

 

Конечно-систолический объем 

ЛЖ, мл 

40,2±0,4 40,8±0,6 40,9±0,2 

Ударный объем, мл 83,4±0,3 85,0±0,1 82,7±0,4 

Фракция выброса ЛЖ, % 59,0±0,5 60,1±0,4 59,7±0,3 

Размер правого желудочка, мм 24,2±0,2 22,2±0,1 23,9±0,2 

 

Согласно данным, представленным в таблице 4.3, достоверных разли-

чий эхокардиографических параметров у обследованных пациентов (n=35), в 

зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы 

установлено не было (p>0,05). 
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Был проведен регрессионный анализ ассоциации между частотой 

встречаемости аллелей Т и С полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинта-

зы и количеством эпизодов фибрилляции предсердий у обследованных паци-

ентов основной группы (n=35). Установлена значимо значимая ассоциация 

между частотой встречаемости аллели Т полиморфного – C344/Т гена аль-

достeрoнсинтазы и общим количеством эпизодов фибрилляции предсердий 

(ОШ=1,89, ДИ 2,3-2,8, р=0,03). 

Был проведен анализ ассоциации CYP11B2 с гипертрофией левого же-

лудочка у обследованных пациентов пожилого и старческого возрастов 

(n=35). В зависимости от наличия утолщения межжелудочковой перегород-

ки, выявленной при помощи эхокардиографии, обследованные были разделе-

ны на 2 подгруппы: с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) – 21 чел. 

(60,0%) и без ГЛЖ – 14 чел. (40,0%) (рисунок 4.3). 

 

Рисунок 4.3 – Наличие гипертрофии левого желудочка у лиц, обследо-

ванных с и ИБС и ФП (n=35) 

60,0% 

40,0% 

с ГЛЖ без ГЛЖ 
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Результаты оценки наличия гипертрофии левого желудочка у обследо-

ванных пациентов основной группы, в зависимости от генотипа полиморф-

ного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы представлены в таблице 4.4.  

Таблица 4.4 – Частота гипертрофии ЛЖ у обследованных пациентов 

(n=35) в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoн-

синтазы 

Гипертрофия ЛЖ 

Генотип CYP11B2 

С/С (n=11) Т/С (n=11) Т/Т (n=13) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Нет  0 0 8 22,9 6 17,1 

Есть  11 31,4 3 8,6 7 20,0 

 

Как представлено в таблице 4.4, все обследованные пациенты при 

наличии генотипа С/С CYP11B2 (31,4%, n=11) имели гипертрофию ЛЖ. Сре-

ди пациентов с генотипом Т/С было документировано преобладание случаев 

(22,9%) с гипертрофией левого желудочка. В случае генотипа Т/Т распреде-

ление пациентов с ГЛЖ и без было примерно одинаковым – 20,0% и 17,1%.  

На рисунке 4.4 вышеуказанное распределение частоты ГЛЖ представ-

лено из расчета группового показателя. 

Установлена зависимость наличия гипертрофии левого желудочка от 

генотипа CYP11B2: при С/С все обследованные (100%) имели ГЛЖ; при Т/С 

– 72,7%; при Т/Т – 53,8%.   

Итак, у 54,3% обследованных с ишемической болезнью сердца и фиб-

рилляцией предсердий идентифицирована аллель Т генотипа полиморфного 

– C344/Т гена альдостeрoнсинтазы, у 45,7% (n=16) – аллель С. 
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Рисунок  4.4 – Наличие гипертрофии левого желудочка у обследован-

ных пациентов (n=35), в зависимости от генотипа полиморфного – C344/Т 

гена альдостeрoнсинтазы 

С наибольшей частотой (37,1%, n=13) у обследованных пациентов по-

жилого возраста основной группы был документирован генотип Т/Т; С/С и 

Т/С имело равное количество пациентов – 11 человек (31,4% и 31,4% соот-

ветственно). Распределение пациентов пожилого и старческого возрастов в 

каждой из групп генотипов CYP11B2 было примерно одинаковым. Результа-

ты анализа гендерного распределения пациентов свидетельствует о неболь-

шом преобладании мужчин в каждой группе (С/С – 63,6%, Т/С – 54,5%, Т/Т – 

61,5%). 

 Достоверных различий возрастной и половой характеристик у обсле-

дованных пациентов (n=35), в зависимости от генотипа полиморфного – 

C344/Т гена альдостeрoнсинтазы установлено не было (p>0,05). В каждой 

группе в зависимости от генотипа CYP11B2 преобладали пациенты с АГ 2 

степени выраженности (С/С – 54,5%, Т/С – 54,5%, Т/Т – 53,8%).  
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Достоверных различий характеристики артериальной гипертензии и 

эхокардиографических параметров у обследованных пациентов (n=35), в за-

висимости от генотипа полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы 

установлено не было (p>0,05). Доказана значимо значимая ассоциация между 

частотой встречаемости аллели Т полиморфного – C344/Т гена альдостeрoн-

синтазы и общим количеством эпизодов фибрилляции предсердий (ОШ=1,89, 

ДИ 2,3-2,8, р=0,03). Установлена зависимость наличия гипертрофии левого 

желудочка от генотипа CYP11B2: при генотипе С/С все обследованные 

(100%) имели ГЛЖ; при Т/С – 72,7%; при Т/Т – 53,8%.   

4.2 Взаимосвязь распределения частот и аллелей CYP11В2 с риском раз-

вития фибрилляции предсердий 

Был проведен сравнительный анализ распределения алеллей поли-

морфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы у пациентов С ИБС и ФП 

(n=35) и обследованных группы контроля (n=12), результаты которого пред-

ставлены на рисунке 4.5. 

 

Рисунок  4.5 – Распределения частот аллелей гена CYP11B2 у пациен-

тов обследованных групп (* - значимость по критерию Фишера (р=0,02)) 

Как представлено на рисунке 4.5, пациенты с фибрилляцией предсер-

дий значимо чаще (p<0,05) имели аллель Т (54,3%), в сравнении с показате-

лем группы контроля (33,3%).  
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Был проведен сравнительный анализ распределения генотипов поли-

морфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы у пациентов С ИБС и ФП 

(n=35) пожилого и старческого возрастов и обследованных группы контроля 

(n=12), результаты которого представлены на рисунке 4.6. 

 

Рисунок 4.6 – Распределения частот аллелей гена CYP11B2 у пациен-

тов обследованных групп (* - значимость по критерию Фишера (р=0,03)) 

Установлено, что у пациентов с ИБС и фибрилляцией предсердий зна-

чимо чаще (p<0,05) был документирован генотип T/T гена CYP11B2 (37,1%), 

по сравнению с показателем обследованных без ФП  (16,7%). Значимо зна-

чимой разницы между частотой генотипов С/T и С/С полиморфного – C344/Т 

гена альдостeрoнсинтазы у пациентов основной группы и группы сравнения 

выявлено не было. 

Был проведен регрессионный анализ ассоциации между частотой 

встречаемости генотипа Т/Т полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинта-

зы и наличием фибрилляции предсердий у обследованных пациентов обеих 

групп (n=47). Доказана значимо значимая ассоциация между частотой встре-
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чаемости генотипа Т/Т полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы и 

наличием фибрилляции предсердий (ОШ=3,21, ДИ 1,08-9,99, р=0,032). 

Итак, выявлено, что пациенты с фибрилляцией предсердий значимо 

чаще (p<0,05) имели аллель Т (54,3%), в сравнении с показателем группы 

контроля (33,3%). Установлено, что у пациентов с ИБС и фибрилляцией 

предсердий значимо чаще (p<0,05) был документирован генотип T/T гена 

CYP11B2 (37,1%), по сравнению с показателем обследованных без ФП  

(16,7%). Доказана значимо значимая ассоциация между частотой встречаемо-

сти генотипа Т/Т полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы и нали-

чием фибрилляции предсердий (ОШ=3,21, ДИ 1,08-9,99, р=0,032).  

Таким образом, результаты собственных исследований, представлен-

ные в главе 4, свидетельствуют о том, что пациенты пожилого возраста с 

фибрилляцией предсердий значимо чаще (p<0,05) имели аллель Т полиморф-

ного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы (54,3%), в сравнении с показателем 

группы контроля (33,3%). Установлено, что у пациентов с ИБС и фибрилля-

цией предсердий значимо чаще (p<0,05) был документирован генотип T/T 

гена CYP11B2 (37,1%), по сравнению с показателем обследованных без ФП  

(16,7%). Доказана значимо значимая ассоциация между частотой встречаемо-

сти генотипа Т/Т полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы и нали-

чием фибрилляции предсердий (ОШ=3,21, ДИ 1,08-9,99, р=0,032). Доказана 

значимо значимая ассоциация между частотой встречаемости аллели Т по-

лиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы и общим количеством эпизо-

дов фибрилляции предсердий (ОШ=1,89, ДИ 2,3-2,8, р=0,03). Установлена 

зависимость наличия гипертрофии левого желудочка от генотипа CYP11B2: 

при С/С все обследованные (100%) имели ГЛЖ; при Т/С – 72,7%; при Т/Т – 

53,8%.  Полученные результаты подтверждают данные литературы о роли 

генотипических особенностей полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсин-

тазы в патогенезе заболеваний сердечно-сосудистой системы, а также свиде-

тельствуют о влиянии гена CYP11B2 на развитие фибрилляции предсердий у 
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пациентов с ишемической болезнью сердца пожилого и старческого возрас-

тов.  

 

 

 

 

 

  



85 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Одним из важнейших факторов, оказывающих влияние на течение и 

прогноз ИБС, являются социально-демографические показатели. Ряд факто-

ров риcка значимо увеличивают вероятность развития клинических проявле-

ний и осложнений атеросклероза, к ним относятся: пожилой возраст, муж-

ской пол, табакокурение, прием большого количества спиртных напитков, 

ожирение, гиподинамия и т.д.  

По данным литературы ведущую роль в развитии и прогрессировании 

CCЗ, как и других ХНИЗ, играют факторы риска. Под факторами риска под-

разумевается совокупность различных характеристик, которые способствуют 

развитию и прогрессированию данной группы заболеваний. Факторы риcка 

изучаются уже на протяжении 80 лет, за этот период выявлено и подтвер-

ждено влияние более чем 200 из них на патогенез тех или иных забoлеваний.  

Полиэтиологический полиморфизм ССЗ, описанный в многочисленных 

трудах отечественных и зарубежных исследователей, особенно в последнее 

двадцатилетие, основывается на влиянии факторов окружающей среды и ге-

нетической предрасположенности к развитию кардиоваскулярных заболева-

ний. Научно-исследовательская база, направленная на изучение роли генети-

ческого аспекта в патогенезе мультифaкториальных заболеваний, предопре-

деляет обнаружение генов-кандидатов и интерпретацию их аллельных вари-

антов – единственной в своем роде последовательности нуклеотидов, харак-

теризующей структурно-вариативное состояние гена [35, 94]. 

Однако, сложность взаимодействия изученных ранних предикторов 

развития ССЗ в целом, и ФП – в частности, а также степень их участия в па-

тогенезе и этиологии этих заболеваний, не позволяет окончательно предста-

вить патофизиологические механизмы нарушений ритма сердца у пожилых 

людей. 

Условно, можно выделить две общепринятые теории развития ФП: 

1. эктопическая фокусная активность; 
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2. механизм «re-entry». 

Кроме того, известно патогенетическое воздействие триггерных факто-

ров и поддерживающего субстрата в развитии ФП по механизму «re-entry» 

[53]. Однако, вопрос возникновения ФП на фоне отсутствия триггеров и под-

держивающего субстрата все еще остается открытым. 

Известно, что морфологическим субстратом для развития нарушений 

ритма сердца и их прогрессирования, является структурное, сократительное и 

электрическое ремоделирование миокарда [43]. Описанное многими автора-

ми ремоделирование миокарда левого желудочка при ХСН не позволяет су-

дить о геометрическом ремоделировании предсердий, которое, несомненно, 

возникает вследствие морфофункциональных желудочковых трансформаций. 

В частности, пациенты с дилатационной кардиомиопатией с большой долей 

вероятности испытывают изменение объёма ЛП, ассоциированное с ремоде-

лированием миокарда ЛЖ, диастолической дисфункцией и уровнем митраль-

ной регургитации [123]. Так, в нашем исследовании нам удалось выявить 

специфические признаки ремоделирования миокарда левых отделов сердца у 

пациентов с фибрилляцией предсердий на фоне ишемической болезни серд-

ца: значимое (р<0,05) передне-заднего (4,35±0,07 см), верхне-нижнего 

(6,21±0,04 см) и медиально-латерального (4,15±0,11), размеров левого пред-

сердия, в сравнении с параметрами пациентов с ИБС без нарушений ритма 

(3,18±0,04 см, 5,17±0,05 см и 3,63±0,05 соответственно). У больных с фиб-

рилляцией предсердий было документировано значимое увеличение макси-

мального объема левого предсердия (69,7 мл, р<0,001) по сравнению с паци-

ентами группы сравнения (38,1 мл). Установлено значимое (р<0,05)  сниже-

ние УО левого предсердия (9,18 мл) и ФВ (27,2%) в сравнении с данными 

пациентов группы сравнения (11,8 мл и 36,3% соответственно). У обследо-

ванных пациентов с ИБС и постоянной формой фибрилляции предсердий до-

кументировано значимое (р<0,05) увеличение конечно-диастолического объ-

ема (138,9 мл) и средне-систолического давления в легочной артерии (32,8 
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мм. рт. ст.), в сравнении с показателями группы сравнения (112,5 мл и 15,3 

мм. рт. ст., соответственно).  

Полученные результаты можно объяснить результатами исследования 

других авторов, которые считают что, коллагеногенез и дисметаболические 

нарушения стромального компонента поперечно-полосатой сердечной мы-

шечной ткани носят локальный характер, то есть, не являются вариантом си-

стемной патологии обмена коллагена. Однако, ремоделирование миокарда 

обусловлено именно тандемными трансформациями кардиомиоцитов и кол-

лагенового матрикса. Наряду с этим, помимо гипертрофии кардиомиоцитов 

наблюдается угнетение апоптоза и нарушение архитектоники мышечных во-

локон, что приводит к увеличению общей массы полостей сердца и, как след-

ствие, к предсердному ремоделированию. Фибротические изменения соеди-

нительной ткани являются морфологическим субстратом для формирования 

механизма micro re-entry в миокарде предсердий [110].  

При патоморфологическом исследовании миокарда предсердий паци-

ентов, страдающих нарушениями ритма сердца, согласно литературным дан-

ным, обнаруживается гипертрофия, вакуольная дегенерация кардиомиоци-

тов, лизис миофибрилл. Со стороны соединительнотканного компонента при 

гистологическом исследовании пораженного миокарда предсердий наблю-

даются фибротические изменения, лимфоцитарная инфильтрация и признаки 

асептического воспаления [183]. Около 60,0% обследованных пациентов в 

нашем исследовании с фибрилляцией предсердий имели гипертрофию левого 

желудочка. 

Считается, что экспрессия генов возникает вследствие активации 

нейрогуморальных реакций, которую, в свою очередь, активизируются пато-

логическим функционированием протонных каналов в периоды ФП. 

Ультраструктурные и функциональные изменения миокарда приводят 

не только к десинхронозу в работе кардиомиоцитов, но и являются причиной 

дисфункции электрофизиологических свойств предсердий, что способствует 

сохранению ФП.  
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Морфологическое ремоделирование в таких случаях дополняется элек-

трофизиологическим ремоделированием. Считается, что именно электрофи-

зиологическое ремоделирование миокарда, вызванное морфологической не-

однородностью миокарда предсердий, является наиболее значимым патоге-

нетическим фактором рецидивирующего течения ФП. В результате, возника-

ет укорочение периода рефрактерности, нарушение функции проводящих 

кардиомиоцитов, локализованных, преимущественно, в предсердиях, и деза-

даптационные нарушения [103,151].  

Одним из факторов риска, описанных в многочисленных результатах 

исследований, является вариабельность сердечного ритма. Установлена вза-

имосвязь между ВСР и смертностью от ССЗ, в том числе, и среди пациентов 

с ФП, так как возникновение пароксизмов подчиняется вагусной регуляции. 

Импульсы, посылаемые симпатической нервной системой, являются тригге-

рами в возникновении нарушении ритма сердца, а парасимпатическое влия-

ние вегетативной нервной системы приводят к запуску механизма re-entry. У 

пациентов с персистирующей формой ФП субстратом к предсердному ремо-

делированию является усиленное влияние симпатической предсердной ин-

нервации. Причем, такому механизму влияния подвержены и пациенты с 

персистирующей формой ФП, как начинающейся, так и рецидивирующей 

после кардиоверсии. Для выявления симпатического и парасимпатического 

влияния вегетативной нервной системы кардиологических больных с нару-

шениями сердечного ритма применяются линейные параметры ВСР: увели-

чение нормализованного значения показателей LF и LF/HF и уменьшение 

нормализованного значения HF за 6 минут до начала эпизода пароксизма 

ФП. У пациентов с пароксизмальной формой ФП были описаны «вагусные» 

и «адренергические» формы ФП, а также вариабельные желудочковые со-

кращения у пациентов с постоянной формой ФП и парасимпатическая актив-

ность ночных эпизодов ФП у пациентов без органических поражений мио-

карда. Что также подтверждено результатами проведенного исследования: 

средняя суточная продолжительность ишемии миокарда в группе пациентов 



89 

 

с ИБС и ФП составила 66,38 ± 3,60 мин/сутки и была в 2,45 раза значимо 

(р<0,05) больше показателя обследованных без НРС (27,06 ± 0,31 мин/сутки). 

У пациентов основной группы документировано статистически значимое 

(р<0,05) снижение pNN50 (3,30%) и RMSSD (19,99 мс), по сравнению с пока-

зателями группы контроля (4,80% и 25,1 мс, соответственно. Выявлено ис-

тощение симпатической и парасимпатической нервной системы на ВРС у па-

циентов основной группы: в течение суток и в ночное время констатировано 

снижение индексов SDNN-і (29,7 мс) и SDАNN (77,4 мс), что было значимо 

(р<0,05) ниже показателей группы сравнения (24,1 мс и 102,5 мс, соответ-

ственно). Было установлено наличие поздних потенциалов предсердий у 

45,7% (n=48) обследованных с ИБС и ФП и у 10 пациентов (28,6%) группы 

сравнения.  

Морфологически укорочение рефрактерного периода обусловлено за-

медленным поступлением ионов Ca2+ через L-каналы и усилением калиевого 

тока внутрь клеток. Происходит также нарушение адаптации эффективного 

рефрактерного периода (ЭРП) к повышению частоты стимуляции. Так, ше-

стиминутная по длительности электростимуляция токами частотой 130 им-

пульсов/минуту не вызывает изменения автоматизма синусового узла (СУ). 

При таком же воздействии, но в условиях денервации сердца у пациентов с 

дисфункцией СУ, наблюдается пролонгация корригированного времени вос-

становления функции СУ, а у здоровых пациентов увеличивается время вос-

становления функции СУ.  Это свидетельствует в пользу функциональной 

гетерогенности и реорганизации, что в конечном итоге  приводит к сенси-

тивному реагированию  предсердий на фибрилляции [102]. 

Кроме того, неоспоримо симпатическое и парасимпатическое  влияние 

автономной нервной системы на электрофизиологические параметры пред-

сердий, но оно также отличается гетерогенностью на разных участках пред-

сердий [10]. Доказано, что нарушения регуляции симпатических и парасим-

патических влияний вегетативной нервной системы у пожилых пациентов, 
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страдающих ИБС, является патогномоничным фактором риска пароксиз-

мальной формы ФП. 

Несмотря на полученные сведения об электрическом ремоделировании 

предсердий  в экспериментальных исследованиях, остается спорным вопрос 

об их клиническом применении, так как даже после восстановления электро-

физиологических свойств миокарда после семидневной фибрилляции пред-

сердий, структурно-функциональные изменения миокарда предсердий сохра-

няются  и практически не обратимы при превышении, так называемого, 

«критического порога». Увеличение размеров ЛП, при котором их фибрил-

ляция становится необратимой, способствует  запуску механизма re-entry, в 

виду особенностей архитектоники ЛП по сравнению с ЛЖ. Дистофически 

измененный миокард предсердий и недостаточность митрального клапана 

препятствуют реализации своих функций даже в физиологических условиях, 

а нормальное конечнодиастолическое давление в полости ЛП уже является 

чрезмерной нагрузкой. В ЛП, по сравнению с ЛЖ, раньше возникают дисме-

таболические изменения, что предопределяет их склонность к пароксизмам, 

особенно у пациентов с ишемической болезнью сердца. 

Биосинтез альдостерона осуществляется клетками клубочковой зоны 

коры надпочечников из дезоксикортикостeрoна под влиянием митохондри-

ального цитохрома р450 (CYP11B2), в миокарде и эндoтелии сосудов и регу-

лируется РААС, АКТГ, дофамином и другими веществами.  

Следовательно, альдостерон является аритмогенным субстратом, спо-

собствующим развитию и поддержанию ФП, о чем свидетельствуют много-

численные клинико-экспериментальные исследования. Альдостерон приво-

дит к фибротическим изменениям миокарда предсердий, гипертрофии, асеп-

тическому воспалению и трансформации экстрацеллюлярного матрикса со-

единительнотканного компонента сердечной ткани [7].  

Повышенная концентрация альдостерона может быть обнаружена у па-

циентов с ФП лабораторно-клиническими методами в сыворотке крови. По-

сле проведения кaрдиoверсии его концентрация снижается. 
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Чувствительные к альдостерону рецепторы находятся на поверхности 

клеточной мембраны кардиомиоцитов, в эндотелии сосудов и на фибробла-

стах стромы сердца, что позволяет сделать вывод о его локальном действии в 

месте синтеза. Активация альдостероновых рецепторов способствует уси-

ленному синтезу коллагена за счет повышения пролиферативной активности 

фибробластов [142].  

В экспериментальных исследованиях с привлечением биологической 

модели (крысы) было установлено, что фиброзирование миокарда за счет 

усиленной продукции коллагена I и III типов, обусловлено действием альдо-

стерона и ангиотензина II. В миокардиоцитах под воздействием альдостерона 

увеличивается экспрессия ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), что 

приводит к локальному образованию ангиотензина II в миокарде.  Другим 

эффектом альдостерона является его активизирующее воздействие на РААС 

путем увеличения количества рецепторов ангиотензина II 1-го типа. Суще-

ствует гипотеза, согласно которой, у пациентов с ФП реализация эффектов 

альдостерона обусловлена не уровнем гормона, а именно увеличением коли-

чества  рецепторов к нему в ткани предсердий [142,157].  

Влияние альдостерона на эндотелий сосудистой стенки осуществляется 

путем индуцирования асептического воспаления в средних и мелких венеч-

ных сосудах, а также в периваскулярных зонах миокарда. В периферических 

сосудах действие альдостерона приводит к нарушению целостности эндоте-

лия, что предопределяет гипертрофию сосудистой стенки и атеросклеротиче-

ские изменения. Кроме того, альдостерон стимулирует экспрессию белков 

стероидогенеза [156]. 

Альдостерон может усиливать экспрессию гена c-fos and c-jun (эти ге-

ны кодируют белки, являющиеся факторами транскрипции, которые опреде-

ляют включение в работу отдельных генов или их репрессию), тем самым 

увеличивая образование коллагена и способствуя развитию фиброза в мио-

карде посредством активации инозитолтрифосфатного пути [183]. 



92 

 

В довершение к сказанному отметим важность изучения ФП на 

начальных стадиях ХСН, прежде всего для адекватного лечения и вторичной 

профилактики ФП антагонистами альдостeрoна, эффективность которых при 

данной патологии находится в стадии активного изучения. Так, спиронолак-

тон доказал свою эффективность в экспериментах на собаках в виде сниже-

ния уровня циркулирующего N-концевого телопeптида про-коллагена III ти-

па (маркера деградации коллагена), влияющего на ВРС и молекулярную био-

логию предсердий. 

На молекулярном уровне исследования патогенеза ФП возможны бла-

годаря изучению мутагенных в отношении аритмии генов, либо при анализе 

полиморфизма генов-кандидатов (гены подверженности). Генотипирование 

является современным методом диагностики как острых форм ФП, так и 

хронических, рецидивирующих. Кроме того, этот метод генетического об-

следования пациентов с ФП позволяет выявить триггерные факторы, что яв-

ляется перспективным в терапии нарушений ритма сердца по типу фибрил-

ляций. 

Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП, англ. – single nucleotide 

polymorphism – SNP) заключается в отличиях последовательности ДНК раз-

мером в один нуклеотид (A, T, G или C) в хромосомах, в которых хотя бы 

одна частота aллелей в популяции составляет не менее 1%. ОНП – точечные 

замены одного нуклеотида в цепи ДНК – являются наиболее распространен-

ными наследуемыми вариациями человека  

Изучение полиморфизма гена альдостеронсинтетазы привело исследо-

вателей к противоречивым результатам. Одни считают, что повышение аль-

достерона в сыворотке крови у пациентов с ФП обусловлено генотипом Т/Т, 

другие – полагают, что причиной этого является гомозиготная вариабель-

ность по аллели С. Однако, некоторые группы авторов не считают, что кон-

центрация альдостерона в плазме крови зависит от генетического распреде-

ления. Отечественными авторами была изучена ассоциативность полимор-

физма гена альдостеронсинтетазы у пациентов с хронической почечной не-
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достаточностью. В нашем исследовании было установлено, что пациенты с 

фибрилляцией предсердий значимо чаще (p<0,05) имели аллель Т полиморф-

ного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы (54,3%), в сравнении с показателем 

группы контроля (33,3%). Установлено, что у пациентов с ИБС и фибрилля-

цией предсердий значимо чаще (p<0,05) был документирован генотип T/T 

гена CYP11B2 (37,1%), по сравнению с показателем обследованных без ФП  

(16,7%). Доказана значимо значимая ассоциация между частотой встречаемо-

сти генотипа Т/Т полиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы и нали-

чием фибрилляции предсердий (ОШ=3,21, ДИ 1,08-9,99, р=0,032). Доказана 

значимо значимая ассоциация между частотой встречаемости аллели Т по-

лиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы и общим количеством эпизо-

дов фибрилляции предсердий (ОШ=1,89, ДИ 2,3-2,8, р=0,03). 

Как известно, активность ферментативных систем регулируется на ген-

ном уровне. Однако, под влиянием эндогенных факторов происходит  тран-

скрипционная трансформация гена. Установлено, что близость локусов  гена 

альдостeрoнсинтазы (CYP11B2) и 11В-гидроксилазы (CYP11B1) на хромо-

соме 8q24, является причиной кроссинговерной регуляции глюкокортикои-

диндуцируемого альдостeрoнизма. Именно это играет ключевую роль в пато-

генезе  наследственной гипертензии. 

У пациентов, гомозиготных по Т-aллели, обнаруживали повышение 

экскреции тетра-гидро-18-деоксикортизола с мочой, которое, вероятно, воз-

никло вследствие снижения активности 11В-гидроксилазы CYP11B1. Эти 

данные привели к гипотезе, что полиморфизм CYP11B2 –С344/Т способен 

находиться в неравновесном сцеплении с вариантами гена CYP11B1. Суще-

ствует предположение, что полиморфизм CYP11B2- CYP11B1 может приве-

сти к синдрому, при котором снижение активности 11В-гидроксилазы явля-

ется первичным дефектом, приводящим к компенсаторной гипертрофии ко-

ры надпочечников и, как следствие, – повышению уровня альдостерона. Эта 

гипотеза была подвергнута критике, но она может подтвердить признание 

сложности биосинтеза стероидов. 
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Таким образом, по-прежнему не ясно, как полиморфизм – С344/Т 

CYP11B2 влияет на биосинтез альдостерона на молекулярном уровне. 

Влияние национальности и этнической принадлежности пациентов с 

гиперальдостеронизмом на фоне ФП также установлено в некоторых иссле-

дованиях, но до сих пор остается дискутабельным этот вопрос. Выявлено, 

что около 30% представителей негроидной рассы и примерно 46% пациентов 

европейской этнической группы имеют общий SNP в промоторной области –

С344/Т гена CYP11B2 (rs1799998). У этих же представителей национально-

этнического типа выявляется сродство к стероидогенному фактору тран-

скрипции 1 (SF-1), которое имеет четырехкратное превалирование в сравне-

нии с представителями другой этнической принадлежности. Гиперальдосте-

ронизм в моче, вызванный  влиянием -344C аллели, приводит к гипертрофии 

ЛЖ у представителей европейской расы и к ишемии мозга у азиатов. Аллель 

гена CYP11B2-344Т также ассоциирована с влиянием РААС и повышением 

альдостерона в плазме. Носительство аллели С CYP11B2 ассоциировано со 

скоростью прогрессирования почечной недостаточности и ХСН у афроаме-

риканцев; определяет объем полости ЛЖ, массу миокарда и диастолическую 

дисфункцию у здоровых лиц. Однако, эти данные являются противоречивы-

ми. 

Полученные результаты данного исследования подтверждают данные 

литературы о роли генотипических особенностей полиморфного – C344/Т 

гена альдостeрoнсинтазы в патогенезе заболеваний сердечно - сосудистой 

системы, а также свидетельствуют о влиянии гена CYP11B2 на развитие 

фибрилляции предсердий у пациентов с ишемической болезнью сердца.  

Несомненно, дальнейшие поиски генов-кандидатов, как первичной, так 

и вторичной ФП, остаются актуальными, так как использование генетиче-

ских маркеров у пациентов с ФП поможет выделить группу лиц, требующих 

более пристального последующего наблюдения. Результаты этих исследова-

ний могут внести важнейший вклад в профилактику возникновения ФП. 
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Несмотря на множество факторов патогенеза ФП, остаётся актуальным 

дальнейшее изучение их роли в процессах структурного и функционального 

ремоделирования камер сердца. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Факторами риска, ассоциированными с прогрессированием ИБС, у 

лиц пожилого и старческого возраста являются нерациональное питание 

(W=37,72 при р<0,0001) и курение (W=30,05 при р<0,0001). При гендерной 

оценке риска прогрессирования ИБС у мужчин выявлены более высокие 

показатели курения (χ2=8,124; р=0,004; у женщин – χ2=1,34; р=0,078), нера-

ционального питания  (χ2=4, 344; р=0,037; у женщин – χ2=2,08; р=0,06) и 

ожирения (χ2=14,132; p<0,0001; у женщин – χ2=2,56; p=0,057). У большин-

ства обследуемых с ИБС документировано сочетание следующих факторов 

риска: нерациональное питание + гиперхолестеринемия + курение (88,3%); 

нерациональное питание + гиперхолестеринемия (74,6%); нерациональное 

питание + ожирение (56,6%).  

2. Установлены следующие морфофункциональные особенности ле-

вых отделов сердца у больных пожилого возраста с ИБС и фибрилляцией 

предсердий по сравнению с пациентами с ИБС без нее: увеличение  пе-

редне-заднего (4,35±0,07 см, р<0,05), верхне-нижнего (6,21±0,04 см) и меди-

ально-латерального (4,15±0,11), размеров ЛП, в сравнении с параметрами 

пациентов с ИБС без нарушений ритма (3,18±0,04 см, 5,17±0,05 см и 

3,63±0,05 соответственно). У больных с фибрилляцией предсердий было 

документировано значимое увеличение максимального объема левого пред-

сердия (69,7 мл, р<0,001) по сравнению с пациентами группы сравнения 

(38,1 мл). Также отмечается значимое снижение УО левого предсердия (9,18 

мл) и ФВ (27,2%) в сравнении с данными пациентов группы сравнения (11,8 

мл и 36,3% соответственно, р<0,05).  

3. У пациентов основной группы документировано статистически зна-

чимое (р<0,05) снижение pNN50 (3,30%) и RMSSD (19,99 мс), по сравнению 

с показателями группы контроля (4,80% и 25,1 мс, соответственно. Выявле-

но истощение симпатической и парасимпатической нервной системы на 

ВРС у пожилых пациентов основной группы: в течение суток и в ночное 
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время констатировано снижение индексов SDNN-і (29,7 мс) и SDАNN (77,4 

мс), что было значимо (р<0,05) ниже показателей группы сравнения (24,1 мс 

и 102,5 мс, соответственно). Кроме того, установлено, что средняя суточная 

продолжительность ишемии миокарда в группе пациентов с ИБС и ФП со-

ставила 66,38 ± 3,60 мин/сутки и была в 2,45 раза больше показателя обсле-

дованных без НРС (27,06 ± 0,31 мин/сутки, р<0,05).  

4. Риск развития перманентной фибрилляции предсердий у пожилых 

пациентов с ИБС может быть описан дискриминантным коэффициентом по 

формуле: ДК=35,8*ФВ ЛП-0,334*Vma-17,2. При ДК равном 13,2, риск раз-

вития фибрилляции предсердий в течение 3 лет составляет 63% При прочих 

равных условиях, при значении ДК более 15 баллов, риск составляет 85%.  

5. Выявлено, что пациенты с фибрилляцией предсердий пожилого и 

старческого возрастов значимо чаще (p<0,05) имели аллель Т (54,3%) поли-

морфного – C344/т гена альдостeрoнсинтазы  и его генотип T/T (37,1%), в 

сравнении с показателями группы контроля (33,3%, и 16,7%, соответствен-

но). Доказано, что фибрилляция предсердий у обследованна контингента 

ассоцииируется с более высокой частотой встречаемости генотипа Т/Т по-

лиморфного – C344/Т гена альдостeрoнсинтазы (ОШ=3,21, ДИ 1,08-9,99, 

р=0,032). Установлена ассоциация между аллелем Т и общим количеством 

эпизодов фибрилляции предсердий у лиц пожилого возраста (ОШ=1,89, ДИ 

2,3-2,8, р=0,03). 



ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рекомендуется использование дискриминантного коэффициента риска 

развития перманентной фибрилляции предсердий у пациентов пожилого 

возраста с ИБС в рамках диспансерного наблюдения с целью оптимизации 

лекарственной терапии.  

2. Рекомендуется использовать эхокардиографический показатель Е/А 

при оценке риска развития перманентной фибрилляции предсердий в рам-

ках оказания первичной медико-санитарной помощи с целью оценки про-

гноза и оптимизации лекарственной терапии. 

3. Использование генотипа С/С полиморфного – C344/Т гена аль-

достeрoнсинтазы у пациентов с ишемической болезнью сердца и фибрилля-

цией предсердий рекомендуется использовать с целью оценки риска разви-

тия гипертрофии ЛЖ и оптимизации лекарственной терапии во время ини-

циального визита к кардиологу. 
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