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                                                                                 ВВЕДЕНИЕ 

Поиск путей улучшения качества диагностики ишемической болезни 

сердца (ИБС) в условиях практического здравоохранения является актуаль-

ной задачей современной кардиологии. Постинфарктную стенокардию по 

классификации Е. Браунвальда (1992) относят к более тяжелому классу С не-

стабильной стенокардии. Она является угрожающим симптомом, причиной 

инвалидизации большого количества населения мира, сигнализирует о чет-

кой возможности возникновения повторного инфаркта миокарда (ИМ) и ле-

тального исхода, несмотря на активную консервативную терапию. По дан-

ным ряда авторов, летальность за 1-й год после возникновения постинфаркт-

ной стенокардии достигает 40-57%. 

Основу патогенеза РПС составляют множественное тяжелое атероскле-

ротическое сужение коронарных артерий и нарушение целостности атеро-

склеротических бляшек (трещины, геморрагии) с прогрессирующим сужени-

ем сосудов, сопровождающиеся рядом функциональных сдвигов, основными 

из которых являются коронарный спазм, гиперактивность тромбоцитов, 

нарушение в системе гемокоагуляции и фибринолиза, повреждения эндоте-

лия сосудов. У  пациентов с гиперурикемией   наблюдается  увеличение  рис-

ка летальных  исходов  при ишемической  болезни  сердца  (ИБС) и остром     

инфаркте миокарда  [136,137,138] 

Нестабильная стенокардия на  фоне предшествующей ишемической  

болезни  сердце  является  частой  причиной  развития  острого  инфаркта 

миокарда, зачастую повторного, чреватого  резким  ухудшением ближайшего 

и  отдаленного  прогноза  [139,140] Гиперурикемия может служить показате-

лем метаболического дисбаланса и потенциального маркера неблагоприятно-

го прогноза у больных с ССЗ [141]   

Степень изученности проблемы. Наиболее актуальной медицинской 

и социально значимой проблемой современного общества является ИБС. 

Сердечно-сосудистые заболевания и смертность остаются наиболее острой и 
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наименее поддающейся разрешению проблемой современной медицины. На 

протяжении последних десятилетий в структуре общей заболеваемости и 

смертности во всем мире они стойко занимают первое место, и первым в 

этом ряду стоит ИМ. Большая распространенность, высокая смертность, 

стойкая утрата трудоспособности пациентов и ухудшение качества жизни 

определяет важность проблемы лечения ИМ [142].  

      Одним из наиболее частых осложнений ИМ является ранняя постин-

фарктная стенокардия (РПС), которой принято обозначать рецидивирование 

ангинозного синдрома у больного, переносящего ИМ в сроки до 2 недель с 

момента развития заболевания [143].  

   Согласно современным представлениям, РПС является одной из форм 

нестабильной стенокардии и относится к IIIклассу нестабильной стенокар-

дии [144].  

   РПС значительно увеличивает опасность рецидива ИМ, фатальных нару-

шений ритма, острой левожелудочковой недостаточности и внезапной смер-

ти. Летальность больных с РПС в первый год после перенесенного ИМ со-

ставляет от 50 до 57% [144] 

   В основе патогенеза РПС лежит рецидивирующая ишемия миокарда, 

чаще всего в тех же зонах, которые подверглись некротическим изменениям 

при формировании ИМ. 

Патофизиологическими механизмами РПС в зоне развития инфаркта могут 

быть: 

1.Реоккпюзия инфаркт-связанной артерии вследствие реперфузионного 

синдрома. 

2.Тромбообразование в инфаркт-связанной артерии, развивающееся в ре-

троградном направлении, что приводит окклюзии проксимальных ветвей 

коронарной артерии. 

3.Дистальная эмболизация тромботическими массами и/или содержимым 

атеросклеротической бляшки, приводящая к окклюзии коллатерального 
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кровотока и нарушениям микроциркуляции в зоне развития инфаркта 

миокарда. 

4.Снижение коронарного перфузионного давления вследствие развития 

гипотонии, снижения кислородтранспортной способности крови при тя-

желом резидуапьном стенозе инфаркт-связанной коронарной артерии. 

5.Невозможность обеспечения адекватного коллатерального коронарного 

кровообращения в связи с тяжелым многососудистым поражением коро-

нарного русла. 

Возникновение ишемии миокарда вне бассейна инфаркт-связанной коронар-

ной артерии может быть следствием повышения потребности миокарда в 

кислороде на фоне увеличения гемодинамической нагрузки на левый желу-

дочек и его дилатации; уменьшения вазодилататорного резерва коронарных 

артерий; повышенной агрегации тромбоцитов и гиперкоагуляции; редукции 

коллатерального сосудистого русла в связи с окклюзией коллатералей. 

Пусковыми факторами для возникновения спонтанной РПС могут явиться 

как отдельные факторы, так и их сочетание (дистальная эмболизация ветвей 

коронарных артерий в результате разрушения главного тромба, окклюзия 

коронарной артерии тромбоцитарными агрегатами или тромбоцитарными 

тромбами, активация свертывающей системы крови, усиление тонуса или 

спазм коронарных артерий, гемодинамические нарушения) [145].  

Тромбообразование напрямую зависит от местных и системных факторов. 

К местным факторам тромбообразования можно отнести: степень поврежде-

ния покрышки бляшки, выраженность и форму стеноза коронарных артерий, 

тромбогенность содержимого бляшки, степень вазоконстрикции и актив-

ность тромбоцитов. Системные факторы включают в себя: состояние систе-

мы гемостаза, уровень катехоламинов и метаболические нарушения (гипер-

липидемия, гиперурикемия, сахарный диабет) . 

Результатами многочисленных клинических исследований доказано, что 

наличие гиперурикемии является независимым фактором риска сердечно-
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сосудистой заболеваемости и смертности. Механизмы формирования сер-

дечно-сосудистых нарушений у больных первичной подагрой являются в по-

следние годы предметом интенсивного изучения. Одним из таких механиз-

мов может быть возникновение дисбаланса в системе «ПОЛ-АОС» в услови-

ях гиперурикемии. Однако имеющиеся в литературе сведения о подобных 

нарушениях противоречивы. Ряд авторов свидетельствует о способности мо-

чевой кислоты выступать в качестве антиоксиданта, блокирующего суперок-

сид, пероксинитрит и катализируемые железом окислительные реакции, осо-

бенно в случае острого повышения мочевой кислоты. Согласно данным дру-

гих исследователей, хроническая гиперурикемия, напротив, способствует 

развитию окислительного стресса и усилению липидной пероксигенации.  

      При РПС отмечаются тяжелый прогноз и рефрактерность к медикамен-

тозному лечению. Наиболее перспективным направлением лечения РПС яв-

ляется хирургическая реваскуляризация миокарда, однако она не всегда до-

ступна или возможна.  На фоне продолжающихся приступов боли отмечается 

выраженный окислительный стресс, приводящий к усугублению течения 

РПС. Накопление продуктов ПОЛ вызывает деструкцию мембран, разобщает 

окислительное фосфорилирование, провоцирует спазм коронарных сосудов 

[146]  

Таким образом, изучение возможных патогенетических механизмов и 

предикторов ранней постинфарктной стенокардии позволит с высокой долей 

вероятности выявлять пациентов с высоким риском развития сердечно-

сосудистых осложнений. Ограничение факторов риска снижает частоту раз-

витий тяжелых осложнений, смертности, а так же уменьшает степень выра-

женности клинических симптомов заболевания. Правильная диагностика де-

прессии у больных с ИМ – важная предпосылка в принятии решения о свое-

временном лечении депрессии и тем самым – профилактики РПС, что спо-

собствует улучшению прогноза заболевания, повышения качества жизни и 

социальной адаптации. 
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Цель:  Разработка прогнозирования и профилактики развития РПС с учетом 

нарушения эндотелиальной дисфункции и бессимптомной гиперурикемии. 

Задачи: 1. Изучить особенности течения и диагностики острого инфаркта 

миокарда и развития ранней постинфарктной осложнении в зависимости от 

повышенного уровня мочевой кислоты в крови. 

2. Оценить традиционный метод лечения ранней постинфарктной стенокар-

дии. 

3. Установить прогностическую значимость бессимптомной гиперурикемии  

ранней постинфарктной стенокардии и влияние L-аргинина в комплексной 

терапии на формирование регрессии зоны некроза. 

Материал:  Больные ИБС с ОИМ и РПС с бессимптомной формой ГУ, дан-

ные крови, мочи, показатели функций сердца, печени, почек, состояние пока-

зателей обмена NO-системы, липидного, углеводного обмена. 

Методы: клинические, клинико-инструментальные, физиологические, био-

химические, статистические. 

Научная новизна: У больных ОИМ с бессимптомной гиперурикемией воз-

растает частота развития РПС в зависимости от уровня повышения мочевой 

кислоты в крови. Выявлена частота развития РПС у больных ОИМ в зависи-

мости от  степени  ДЭ и уровня в крови МК.       

Установлено, что у больных ОИМ с бессимптомной гиперурикемией, ско-

рость снижения содержания кардиоспецифических ферментов (КФК и МВ 

КФК), размеры зоны некроза в мердечной мышце зависят от уровня МК в 

крови. Высокий уровень МК в крови статистически значимо коррелирует у 

увеличением содержания кардиоспецифических ферментов (КФК и МВ 

КФК), зоны некроза у больных ОИМ и способствует быстрому развитию 

РПС. 

Комплексными углубленными исследованиями доказано влияние донаторов 

NO для коррекции дисфункции эндотелия у больных ОИМ с ГУ с целью 

профилактики РПС.  
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Ожидаемые результаты: На основании полученных данных с новых пато-

генетических позиций обоснована важность назначения больным ОИМ в 

комплекс лечебных мероприятий  донатора NO для оптимизации лечения, 

дифференцированного подхода к тактике терапии, прогнозирования развития 

РПС в зависимости от уровня в крови МК. 

Научная и практическая значимость результатов исследований. Резуль-

таты исследования позволили с новых позиций раскрыть роль бессимптом-

ной ГУ в механизмах развития эндотелиальной дисфункции, структурно-

метаболических нарушений в крови и разработать новые принципы диагно-

стики, прогноза, стратегии и тактики лечения больных с РПС. 

Клинико-патогенетически обоснована целесообразность включения в 

курс лечебных мероприятий больным с ОИМ с БГУ корректоров нарушения 

метаболизма МК для повышения эффективности терапии, уменьшения ча-

стоты развития РПС, сокращения сроков лечения.  

Высокий уровень МК в крови у больных с ОИМ можно расценивать 

как важный информативный предиктор высокого риска развития РПС, небла-

гоприятного прогноза и исхода заболевания и необходимости неотлагатель-

ного проведения лечебных мероприятий. 

Реализация результатов. Результаты работы внедрены в лечебную 

практику Самаркандского филиала РНЦЭМП. Материалы исследований ис-

пользуются в учебном процессе при чтении лекций и проведении практиче-

ских занятий. 

Апробация работы. Основные положения работы доложены на. Основные 

положения работы доложены на 68-ой научной конференции одаренных сту-

дентов и молодых ученных СамМИ (Самарканд, 2014г), на 69-ой научной 

конференции одаренных студентов и молодых ученных СамМИ (Самарканд, 

2015г), на материалов  Республиканской научно-практической конференции, 

«Инновационные технологии в диагностике и терапии внутренних болезней» 

(Бухоро.2013), Республиканской научно-практической конференции, «Мета-
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болический синдром: проблемы и достижения» (Ташкент, 2014г). Швейцар-

ский Институт Тропического и общественного здоровья   «Следователь ини-

циированного исследования» (Самарканд.2014) и постоянно-годовых отчет-

но-практических конференциях в Самаркандском филиале РНЦЭМП, Сам-

ГосМИ (2013-2016 гг.); на заседаниях кафедры внутренних болезней №2, 

ученом совете СамГосМИ и др.  

Опубликованность результатов. По материалам диссертации опуб-

ликовано 18 работ, из них 3 журнальных статей и 15 тезисов докладов. 

Структура и объем диссертации. Диссертация, изложенная на 117 

страницах компьютерного набора, состоит из введения, обзора литературы, 

материала и методов исследования, результатов собственных исследований, 

заключения, выводов и практических рекомендаций. Список литературы 

включает 206 источников. Диссертация иллюстрирована 7 рисунками и 9 

таблицами. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Современное состояние проблемы прогнозирования развития и 

течения раннейпостинфарктной стенокардии. 

Наиболее актуальной медицинской  и  социально значимой  проблемой 

современного общества является ишемическая болезнь сердца (ИБС). Не-

смотря на достигнутые успехи в профилактике и лечении ИБС она по–

прежнему доминирует в структуре заболеваемости, инвалидизации, смертно-

сти трудоспособного населения,  финансовым затратам на лечение и реаби-

литацию [28,53,64]. 

Острый инфаркт миокарда (ОИМ), являясь острым проявлением ИБС, 

остается одним из прогностически неблагоприятных заболеваний сердечно-

сосудистой системы. У больных, перенесших ОИМ, риск внезапной смерти в 

4-6 раз превышает данный риск в общей популяции, а в течение ближайшего 

года после диагностированного ИМ умирает 25% мужчин и 38% женщин 

(HeartDiseaseandStrokeStatistics—2007 Update). Прогноз больных ОИМ опре-

деляется как возрастом, наличием сахарного диабета (СД), ИБС в анамнезе, 

так и локализацией ОИМ, осложнениями в остром периоде, а также прово-

димой в этот период терапией.Принципиально важным у пациентов с ОИМ 

является определение уже в первые сутки заболевания возможного риска бу-

дущих сердечно-сосудистых осложнений [22,23,27,37]. 

Ранняя постинфарктная стенокардия (РПС) остается одним из распро-

страненных осложнений ОИМ и характеризуется восстановлением ангиноз-

ных приступов в сроки от 3 до 28 дней ОИМ. Актуальность вопроса РПС 

можно объяснить ее неблагоприятным течением: частым развитием повтор-

ного ОИМ, увеличением кардиальной смертности. Это обусловливает важ-

ность изучения патогенеза РПС и ее факторов риска [17,20,28]. 

РПС - это один из вариантов нестабильной стенокардии (НС) и харак-

теризуется появлением приступов стенокардии в период с начала 3-

их суток ОИМ и до 2-х недель - 4 от развития ОИМ и называется так незави-
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симо от того, возникают ли приступы стенокардии в раннем постинфарктном 

периоде впервые в жизни (de novo) или возобновляются у больных, длитель-

ное время страдавших стенокардией до ОИМ [43,44,78,79]. 

По различным данным, РПС встречается от 5,4% до 65% случаев ОИМ 

[68,75,78]. Принято считать, что такая разница в частоте развития РПС связа-

на не только с различиями в изучаемых популяциях (по возрасту, полу, нали-

чию ОИМ с Q или без Q зубца, различными методами лечения), но и с раз-

личными диагностическими критериями определения РПС (сроки возникно-

вения, наличие или отсутствие ишемических изменений на ЭКГ во вре-

мя болевого приступа) [6,78]. 

РПС характеризуется интенсивно повторяющейся ангинозной болью, 

возникающей в покое или при незначительной физической нагрузке. Приступ 

боли купирующийся нитроглицерином, сопровождается или не сопровожда-

ется новыми   транзиторными    подъёмом    или    депрессией    сегмента    

ST    от изоэлектрической линии на 1,0 мм и более и изменением зубца Т на 

электрокардиограмме, появляющимися в ближайшие 30 дней после начала 

ОИМ [85]. MorranT.J. etal. (1982) ограничивает срок возникновения РПС 

тремя неделями. По мнению Д.Г. Иоселиани (1984), всех больных, у кого  ан-

гинозные  приступы  возобновляются в  ближайшие два месяца после начала 

ОИМ  можно отнести к группе постинфарктной стенокардии. Braunwald E. 

(1989) и другие авторы говорят о сроке возникновения или учащения при-

ступов стенокардии через 24 часа и до 8 недель после развития ОИМ  

[78,88,135]. 

       Часто постинфарктную стенокардию определяют по срокам её воз-

никновения. В таком случае сроки возникновения РПС условно ограниченны 

2 неделями от момента развития ОИМ, поздней - более поздним периодом 

заболевания. Клинические наблюдения свидетельствуют о том, что РПС про-

текает по типу спонтанной стенокардии, в то время как поздняя постин-

фарктная стенокардия, как правило, выявляется при активизации больного. 
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Частота постинфарктной стенокардии колеблется от 20 до 60% у пациентов 

различных групп [4,8]. 

       По мнению большинства авторов, постинфарктная стенокардия яв-

ляется одним из осложнений инфаркта, которая характеризуется крайне не-

благоприятным прогнозом [39]. При возникновении постинфарктной стено-

кардии летальность возрастает в 3-4 раза в течение 14±8 месяцев,  достигая  

50%.  При этом наибольший риск кардиальных катастроф наблюдается в 

первые 3 месяца, а летальность, в первый год после ОИМ, возрастает с 2 до 

17-50%. В сроки наблюдения до трех лет за пациентами с постинфарктной 

стенокардией некоторые авторы выявили  до 40% летальных  исходов 

[64,66].   

  Грозным осложнением РПС является повторный ОИМ прогноз, кото-

рого более неблагоприятен, чем при первичном инфаркте [29].  Клиническое 

течение повторного ОИМ характеризуется более частым и ранним развитием 

СН и кардиогенного шока, отека легких, а также фатальных аритмий, кото-

рые в 40% случаев является причиной  смерти пациентов с повторным ОИМ.  

Летальность при повторном ОИМ колеблется от 23,2% до 60,7%. Если ин-

тервал между первичным и повторным инфарктом менее 6 месяцев, леталь-

ность в этом случае достигает 80%, а при интервале более 6 месяцев - 50%  

[9,78,88].  

Анализ летальности при РПС показывает, что на сегодняшний день эта 

патология является ведущей кардиологической проблемой. По-видимому, 

существующее медикаментозное лечение, не способно решить проблемы па-

тологически измененного коронарного русла при ранней форме постин-

фарктной стенокардии. Следовательно, требуются более высокоэффективные 

технологии его раннего выявления и прогнозирования течения, которое мо-

жет способствовать применению инвазивных методов лечения.   

Согласно современным представлениям у 20–60% больных ОИМ с 

подъемом сегмента ST отмечается развитие РПС, которая увеличивает риск 
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рецидива ОИМ, фатальных нарушений ритма, острой левожелудочковой не-

достаточности, внезапной смерти [10].  Развитие РПС связывают с рецидиви-

рующей ишемией миокарда [15]. В исследованиях последних лет показано, 

что для больных ОИМ с подъемом сегмента ST, осложненным развитием 

РПС, характерны многососудистое поражение коронарных артерий, развитие 

реокклюзии инфаркт-связанной коронарной артерии, дистальная эмболиза-

ция тромботическими массами с развитием окклюзии коллатерального кро-

вотока и нарушением микроциркуляции [67]. Отдельными исследователями 

показано наличие у больных РПС повреждения  интимы коронарных арте-

рий, данные о роли воспалительной реакции в их генезе представляются  

противоречивыми  [68].  Несмотря на имеющиеся данные о неблагоприятном 

исходе, при развитии у больных ОИМ с подъемом сегмента ST РПС, факто-

ры риска и предикторы РПС до настоящего времени не выделены [12]. Таким 

образом, отдельные вопросы развития, течения и прогноза у больных ОИМ с 

подъемом сегмента ST при развитии РПС требуют дальнейшего изучения. 

Попытки воздействовать на прогноз при помощи интенсивной лекар-

ственной терапии не привели к желаемому результату, поэтому была выска-

зана идея о необходимости более активного подхода к лечению этих пациен-

тов, в том числе проведению ранней диагностической коронароангиографии 

с последующей процедурой  реваскуляризации миокарда.  

Ведущую роль в инициации и прогрессировании атеросклероза и де-

стабилизации атеросклеротической бляшки отдают именно воспаление 

[3,13,21,51,71,82].  Было показано, что при НС повышается уровень СРП, 

фибриногена, количества лейкоцитов, СОЭ, IL-1, IL-6 [44,81]. Одной из 

предпосылок развития атеросклероза и атеротромбоза является дисфункция 

эндотелия (ДЭ), участвующий в звеньях гомеостаза. Патогенетическая роль 

ДЭ доказана при артериальной гипертензии (АГ), сахарном диабете (СД), 

ИБС, ОИМ [2,5,53,58,72,83,87]. Однако у больных РПС она не изучалась.  



 16 

Недостаточно внимания посвящено стратификации риска при РПС, 

причем единичные работы, в основном, касаются госпитального периода за-

болевания. В это же время это имеет важное значение для разработки реко-

мендаций по дифференцированному лечению больных с целью улучшения 

их прогноза. 

Вследствие высокого риска развития острой СН(ОСН), жизнеугрожа-

ющих аритмий, большинство авторов считают, что РПС имеет важ-

ное прогностическое значение и позволяет разделить боль-

ных, перенесших ОИМ, на 2 группы: с высоким и низким 

риском летальности в первый год послеинфаркта миокарда [2,7,84]. 

Таким образом, РПС относится к наиболее тяжелой форме НС, прежде 

всего в связи с недавно перенесенным ОИМ, морфологической основой ко-

торого является наличие свежих очагов некроза и, как след-

ствие, острое нарушение сократительной способности миокарда, высокий 

риск развития ОСН, жизнеугрожающих аритмий, как отражение электриче-

ской нестабильности миокарда и высокой летальности в отдаленные сроки 

наблюдения [37,78]. 

Ранняя оценка риска, в том числе и электрической нестабильности 

миокарда у больных РПС, имеет основное значение для решения вопроса о 

проведении дополнительных диагностических исследований и выбора опти-

мального лечения, необходимых для стратификации больных 

по тяжести течения ОИМ [78,85]. 

Инвазивные исследования электрической функции миокарда не явля-

ются ни широко доступными, ни достаточно безопасными для больных ИБС, 

особенно в ранние сроки ОИМ, поэтому в качестве рутинных мето-

дов обследования предлагаются новые неинвазивные методики, такие как 

оценка вариабельности сердечного ритма, регистрация поздних потенциа-

лов желудочков и определение длительности и дисперсии интервала Q-T [56, 

57, 76,92, 93, 169, 212]. Исходя из вышеуказанного разработка применения 
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оптимальных маркеров риска и прогнозирования течения РПС является ак-

туалным. 

На сегодняшний день гиперурикемию (ГУ) рассматривают как один из 

факторов риска развития АГ, ОИМ, внезапной коронарной смерти, атеро-

склероза, поражения почек и ряда других состояний. По данным исследова-

ний различных авторов уровень мочевой кислоты (МК) достоверно связан с 

риском сердечно-сосудистой и общей смертности. Эта ассоциация не зависит 

от наличия подагры или метаболического синдрома. ГУ может рассматри-

ваться как достаточно надежный и просто определяемый маркер риска 

[40,42,45]. 

Но до конца не установлено, является ли ГУ частью механизма, ответ-

ственного за увеличение постинфарктной смертности, или же это про-

сто маркер неблагоприятного прогноза [40]. Кроме того, окончательно неиз-

вестно, какие факторы влияют на показатели ГУ при ОИМ, не вполне ясна их 

связь с другими предикторами, свидетельствующими о неблагоприятном 

прогнозе, в частности развитие РПС. 

Таким образом, рассматривая РПС как осложнение ОИМ, представляется не-

обходимым изучить изменение показателей МК, а также влияние данных 

маркеров на развитие сердечно-сосудистых осложнений у пациентов, пере-

несших ОИМ, но и оценка динамики этих маркеров на фоне ранней терапии 

у больных ОИМ, осложненного развитием РПС для оптимизации ведения 

данной категории больных [46,49,55]. 

 

1.2. Маркеры ГУ как факторы риска и предикторы РПС 

Положительная связь между уровнем МК и коронарными и ССЗ уста-

новлена почти 50 лет назад. Первые предположения, что уровень МК может 

быть связан с ССЗ, появились в Британском медицинском журнале в 1886 го-

ду. К концу века проницательные клиницисты уже знали, что у пациентов, 

страдающих подагрой, значительно чаще встречаются ССЗ. Затем, к сере-
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дине XX века Samuel Levine обнаружил, что у пациентов с доказанными ко-

ронарными заболеваниями значительно повышен уровень МК по сравнению 

с группой контроля, одинаковой по возрасту и полу. Эти клинические 

наблюдения дали толчок официальным эпидемиологическим исследованиям 

второй половины XX века. В исследованиях наблюдали как популяцию в це-

лом, так и группы пациентов с определенными заболеваниями. Для большин-

ства из них вопрос об УМК был вторичным, главным было найти общие 

предпосылки развития сердечно–сосудистых и особенно коронарных заболе-

ваний. Большинство исследований подтвердило роль МК, как фактора риска 

ССЗ [2,80,90,94,100,106]. 

Значительное влияние на уровень МК оказывают демографические 

факторы: география, раса, пол и возраст. По данным разных исследований, 

гиперурикемия наблюдается у 2% взрослого населения США, 17% населения 

Франции, 7% – Испании, 19,3% – России [40,41].  

В последнее время накапливается все больше данных о роли МК в раз-

витии ССЗ, сопоставимой с другими метаболическими факторамириска. Об-

наружено, что у пациентов с АГ, ИБС, застойной СН и нарушением почечной 

функции наблюдается более высокий уровень МК, чем в здоровой популя-

ции. Злокачественная гипертония также связана со значимым повышением 

уровня МК.  

 По данным различных авторов частота бессимптомной гиперурикемии 

(БГУ) в популяции составляет от 10 % до 38,7% [26].  

 Обзор современных литературных источников позволяет считать ГУ 

важным фактором патогенеза основных этапов кардиоваскулярного конти-

нуума  — оксидативного стресса, ДЭ, воспаления, клубочковой и АГ, СН, 

образования атеросклеротических бляшек. В 2002 г. ГУ была также предло-

жена Американской ассоциацией клинических эндокринологов (AACE) в ка-

честве одного из основных критериев метаболического синдрома (МС) и на 

сегодня рассматривается как маркер сердечно-сосудистого риска, а на этапе 
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развития CН — и как риск-фактор неблагоприятного прогноза 

[14,25,76,89,111]. Современный профилактический подход предусматривает 

целенаправленное выявление и коррекцию установленных и возможных фак-

торов общей и кардиоваскулярной заболеваемости и смертности. 

Данные литературы подтверждают высокую сопряженность ГУ с по-

чечными заболеваниями, ожирением, АГ, нарушениями овариальной функ-

ции, углеводного и жирового обмена, инсулинорезистентностью и СД. Ранее 

было показано, что у пациентов с ИБС cывороточное содержание МК < 

0,303 ммоль/л соответствует уровню смертности 3,4 %, а содержание ≥ 

0,433 ммоль/л — 17,1 %. Кроме того, по результатам Japanese Acute Coronary 

Syndrom Study ГУ ассоциируется с повышением риска общей смертности при 

ОИМ [113,115]. В то же время в последних рекомендациях Европейского 

общества кардиологов (ESC), посвященных наиболее значимым заболевани-

ям и синдромам, сывороточный уровень МК при стратификации кардиовас-

кулярного риска не учитывается. 

Гиперпродуцентами же МК являются: 1) люди с врожденными энзимо-

патиями (повышение активности фосфорибозил-пирофосфат-синтазы, дефи-

цит гипоксантин-гуанил-фосфорибозил-трансферазы (синдром Kelley — 

Seegmiller)) и болезнями накопления (гликогеноз Гирке); 2) пациенты с раз-

личными новообразованиями; 3) пациенты принимающие цитостатики. Вто-

ричная продукционная гиперурикемия отмечается также у лиц с врожденны-

ми пороками сердца и эритроцитозом, с тяжелым псориазом, саркоидозом, 

акромегалией, при гемолитической и пернициозной анемиях, лучевой болез-

ни, гемоглобинопатиях, злоупотреблении богатой пуринами пищей и некото-

рых заболеваниях печени. Смешанный тип гиперурикемии отмечается при 

застойной СН (как будет сказано далее, при этом преобладает продукцион-

ный механизм), ожирении, гипотиреозе и гиперпаратиреозе, гестозах, алко-

голизме, обезвоживании. 
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Рост заболеваемости атеросклерозом и подагрой с возрастом, более 

раннее их развитие и частое сочетание, клиническая значимость этой ассоци-

ации, общность или подобие риск-факторов (демографических, антропомет-

рических, метаболических, провоспалительных) — все это побуждает иссле-

дователей оценить роль и место собственно ГУ в кардиоваскулярном конти-

нууме [40,46,53,64,101]. 

Преждевременное и быстрое развитие атеросклероза у больных по-

дагрой побуждает изучать влияние ГУ на ранние его этапы - оксидативный 

стресс и эндотелиальную дисфункцию [36,57,59,60,69,70,86]. 

Оксидативный стресс, как известно, — одно из важнейших начальных 

звеньев кардиоваскулярного континуума, и его предотвращение или преодо-

ление снижает риск развития атеросклероза. Антиоксидантные свойства МК 

и ее солей состоят в способности инактивировать супероксид-анион, гидрок-

сидные радикалы и синглетный кислород, предотвращать деградацию вне-

клеточной супероксиддисмутазы.  

Установление этих данных позволило F.Nieto et  al. (2000) [131],  

R.J. Johnson et al. (2003) [115] и другим исследователям [19,32,93,126] рас-

сматривать ГУ как один из компенсаторных механизмов атерогенеза. Однако 

в других исследованиях было показано, что при снижении содержания в кро-

ви других антиоксидантов МК и ураты обладают прооксидантны-

ми/провоспалительными свойствами: накопление их активирует специфиче-

ский фермент — митогенактивированную протеинкиназу (МАПК). За этим 

следует индукция ядерного фактора NF-kB и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), 

что сопровождается локальной гиперпродукцией тромбоксана А2, тромбоци-

тарного фактора роста (PGF), а также моноцитарного хемоаттрактантного 

протеина-1 [31,34,38,95]. 

Усиленная продукция моноцитами, макрофагами, нейтрофилами, сино-

виоцитами и остеобластами фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и интер-

лейкинов IL-1β, ІL-6 и ІL-8 отмечается не только при тканевом (суставном) 
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подагрическом воспалении, но и при бессимптомной гиперурикемии 

[114,121]. Такой цитокиновый дисбаланс, как известно, способствует и 

нарушению эндотелиальной функции, и нестабильности уже имеющихся 

атеросклеротических бляшек. В исследованиях M. Kato et al. [118], D. 

Erdogan et al. [105] было показано, что при отсутствии коморбидных состоя-

ний ГУ ослабляет активность NO-синтетазы и, соответственно, способность 

сосудов к вазодилатации. 

Кроме того, повышение сывороточной концентрации МК стимулирует 

пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов. Опосредованность этого 

эффекта ГУ действием на PGF была показана в 1991 г. G.N. Rao et al. [128]. 

Впоследствии J. Kanelis et al. (2003) продемонстрировали стимулирующее 

влияние МК на продукцию MCP-1 гладкомышечными клетками сосудистой 

стенки, опосредованное влиянием на МАПК и ЦОГ-2 [117].  

МК  в организме человека является конечным продуктом обмена пури-

нов, а источниками для ее образования служат продукты питания и метабо-

лизм нуклеотидов. Ключевой фермент обмена рибозы — ксантиноксидаза 

(КО) — обеспечивает образование сначала ксантина из гипоксантина, а затем 

из ксантина – МК [31,34,38]. В работе U. Landmesser et al. (2002) было пока-

зано ее участие в синтезе некоторых оксидантов, индуцирующих ДЭ [120]. 

Другими исследователями получены данные о преодолении окислительного 

стресса и улучшении эндотелиальной функции на фоне применения блокато-

ра КО аллопуринола — как у пациентов с ХСН [107,108], так и у больных СД 

2-го типа с мягкой АГ [96]. В ряде работ было даже показано, что примене-

ние аллопуринола способствует снижению риска кардиоваскулярных ослож-

нений - при идиопатической дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) [98] и 

при аортокоронарном шунтировании (в рандомизированном клиническом 

исследовании) [115]. Однако доказательная база на сегодня не является до-

статочной для того, чтобы в международных клинических рекомендациях 
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оговаривалось применение аллопуринола для первичной или вторичной про-

филактики ССЗ. 

Подагрой страдает не более 2 % взрослого населения Земли, причем в 

возрасте до 70 лет мужчины заболевают в 20 раз чаще, чем женщины. Среди 

мужчин 55–65 лет подагрой больны около 4,5–6 %. В исследовании MONICA 

была доказана связь ГУ с общей и сердечно-сосудистой смертностью у муж-

чин [74]. Меньшая в целом распространенность ГУ и подагры у женщин ре-

продуктивного возраста объясняется прежде всего урикозурическим эффек-

том эстрогенов. Даже после наступления менопаузы у здоровых женщин 

уровень МК в крови в среднем на 1 мг/дл ниже, чем у мужчин [124]. Именно 

у женщин ГУ определена как независимый фактор кардиоваскулярного рис-

ка — по результатам исследований NHANES и ARIC [106,122]. 

Итак, риск ГУ и подагры увеличивается с возрастом, при этом возрас-

тает вклад коморбидности и фармакотерапии, в том числе сердечно-

сосудистых и почечных заболеваний, в их развитие, а также формируется по-

рочный круг. Актуальность проблемы определяется ростом показателей их 

распространенности и заболеваемости, в том числе в молодом трудоспособ-

ном возрасте. 

В 1966 г. P.L. Canon et al. показали, что практически у всех больных с 

АГ, сочетающейся с СН или почечной недостаточностью, отмечается ГУ 

[97]. И спустя 40 лет в обзоре исследований, опубликованном в European 

Journal of Heart Failure, повышение уровня МК в крови определяется как «по-

стоянный признак метаболического дисбаланса в рамках патофизиологии 

СН» [132]. 

В 2007 г. H. Gullu et al. представили сообщение о связи ГУ с развитием 

микрососудистой коронарной недостаточности у больных идиопатической 

ДКМП [113]. Сывороточный уровень МК был оценен у 19 мужчин и 10 жен-

щин (средний возраст около 57 лет), у всех отмечались снижение фракции 

выброса левого желудочка < 45 % и интактные коронарные сосуды (по дан-
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ным ангиографии). Стандартная терапия по поводу СН включала карведилол, 

дигоксин, лизиноприл, спиронолактон, фуросемид и аспирин. В исследова-

ние не включались курильщики, пациенты с аритмиями и пациенты с сыво-

роточным уровнем креатинина > 1,8 мг/дл. В зависимости от показателя ре-

зерва коронарного кровотока, оцененного по данным трансторакальной эхо-

кардиографии (тест с дипиридамолом), пациенты были разделены на 2 груп-

пы. Уровень МК в крови оказался значительно более высоким в группе сни-

женного коронарного резерва (7,57 ± 2,56 мг/дл - vs 4,8 ± 0,8 мг/дл; p = 

0,000), была установлена сильная обратная корреляционная связь между по-

казателями урикемии и коронарного резерва (r = –0,570; p = 0,001). Обратная 

корреляционная связь отмечена также между показателями коронарного ре-

зерва и содержания азота мочевины, креатинина и уровнем высокочувстви-

тельного С-реактивного белка, но логистический регрессионный анализ по-

казал, что уровень МК является единственным независимым предиктором 

снижения коронарного резерва у данной категории пациентов (p = 0,015). 

Снижение коронарного резерва у пациентов с идиопатической ДКМП и ГУ 

исследователи объясняют повреждающим действием на эндотелий свобод-

ных кислородных радикалов, что является результатом высокой активности 

КО: «порочный круг эндотелиальной дисфункции, капиллярной эндотели-

альной гипоксемии и продукции свободных радикалов, возможно, ухудшает 

прогноз у пациентов с идиопатической ДКМП». Интересно, что снижение 

коронарного резерва ассоциировалось с более низким содержанием общего 

холестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности и триглицери-

дов, что отмечали и другие исследователи. Допускается, что ингибирование 

КО аллопуринолом может улучшать микрососудистый коронарный кровоток 

у больных идиопатической ДКМП. 

В более раннем исследовании M. Сicoira et al. (2002) были получены 

данные о связи ГУ с развитием диастолической дисфункции левого желудоч-

ка у больных с ишемической ДКМП [99]. 
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Независимая прогностическая значимость ГУ при ХСН была названа 

S.D. Anker et al. «сопоставимой или даже более сильной, чем роль многих 

других установленных факторов» [91]. И если в перспективных исследовани-

ях соответствующего дизайна это будет доказано, уровень МК может стать 

доступным маркером для оценки статуса пациентов с ХСН. Концепция рас-

пространяется и на ОСН: так, в 2007 г. D.A. Pascual-Figal et al. сообщили о 

прогностической значимости МК у госпитализированных по причине острой 

декомпенсации СН: ГУ у этих пациентов ассоциировалась с повышением 

риска смерти и/или повторной госпитализации [127]. И хотя результаты этой 

работы согласуются с результатами изучения МК при ХСН, механизмы раз-

вития и прогностическая роль ГУ при ОСН остаются предметом научной 

дискуссии. 

D.A. Pascual-Figal et al. (2007) использовали критерии нормальных зна-

чений содержания МК в крови, принятые для подагры (7 мг/дл у мужчин, 

6 мг/дл у женщин), и обнаружили связь ГУ со значительным повышением 

смертности и повышенным риском госпитализаций по причине СН [127]. 

Определяя квартили, они установили, что повышение смертности происхо-

дит уже при уровне МК 7,2 и 7,0 мг/дл у мужчин и женщин соответственно. 

Не было, однако, определено оптимальное соотношение специфичности и 

чувствительности показателя. В другом исследовании был установлен и ва-

лидирован показатель 9,5 мг/дл (565 ммоль/л) как «оптимальный предел не-

благоприятного прогноза при ХСН» [132]. Однако для уточнения прогности-

ческой роли ГУ при ОСН необходимы дальнейшие исследования. Наиболее 

значимым маркером прогноза при ней является натрийуретический пептид, и 

особый интерес представляет сопоставление его уровня с содержанием МК в 

крови. 

Важность ГУ как маркера прогноза при СН рассматривают не только и 

не столько в аспекте ее активного вовлечения в патогенез синдрома или про-

сто отражения уровня активности КО и, соответственно, накопления реак-
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тивных кислородных субстанций. В 2003 г. Y. Shi et al. показали, что МК яв-

ляется основным эндогенным сигналом, опосредующим иммунный ответ на 

клеточное повреждение [130]. Еще раньше, в 1997 г., M.G. Netea et al. в экс-

перименте на мышах показали, что внутривенное введение МК вызывает ги-

перпродукцию TNF-α и активацию других иммунных воспалительных фак-

торов [36], что не нашло подтверждения в более поздней работе C. Nalsen 

et al. [126]. 

Итак, данные литературы позволяют рассматривать ГУ как важный 

фактор патогенеза основных этапов кардиоваскулярного континуума — 

окислительного стресса, эндотелиальной дисфункции, воспаления, клубочко-

вой и системной АГ, СН, образования атеросклеротических бляшек 

[33,48,54,56]. 

Gertler et al. еще в 1951 году сообщили о связи между уровнем МК и 

ОИМ. С тех пор проведенные большие эпидемиологические исследования 

подтвердили положительную связь между повышением уровня МК и риском 

коронарных заболеваний как в общей популяции [116,123], так и среди ги-

пертензивных пациентов [114,116,127]. Вопрос о том, является ли высокий 

уровень МК независимым фактором риска развития коронарных заболева-

ний, случайным повышением или маркером дегенеративных сосудистых за-

болеваний, еще пока не решен. Возможным механизмом, посредством кото-

рого уровень МК может влиять на коронарный риск, является увеличение ад-

гезии и агрегации тромбоцитов, антиоксидантной способности и образования 

свободных радикалов, оксидантный стресс и поражение почек при артери-

альной гипертонии [33,48,54,56,115], однако точный механизм пока не уста-

новлен. 

Предполагают, что существует несколько потенциальных механизмов, 

благодаря которым уровень МК может играть патогенетическую роль в раз-

витии ССЗ или, наоборот, воздействовать на клинические проявления у па-

циентов с установленным атеросклерозом, но ни один из них пока не под-
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твержден. Очевидно, что повышенный уровень МК усиливает оксигенацию 

липопротеидов низкой плотности и способствует липидной пероксигенации. 

Повышенный уровень МК связан с увеличенной продукцией свободных кис-

лородных радикалов. Оксидантный стресс и повышение оксигенации липо-

протеидов низкой плотности в стенке артерий может играть роль в прогрес-

сировании атеросклероза. МК может быть вовлечена в адгезию и агрегацию 

тромбоцитов. Это породило гипотезу о том, что ГУ повышает риск коронар-

ного тромбоза у пациентов с уже имеющимися коронарными заболеваниями 

[112]. 

Предполагают, что повышение уровня МК отражает повреждение эн-

дотелия [95]. ЭД, проявляющаяся снижением эндотелий–зависимой сосуди-

стой релаксации в результате действия NO, обычна для пациентов с СД и АГ 

и играет роль в развитии атеросклероза. В эндотелиальных клетках присут-

ствует ксантин–оксид, который является генератором свободных кислород-

ных радикалов. Уровень МК и ксантин–оксид определяются гораздо в боль-

шей концентрации в сосудах, пораженных атеросклерозом, чем в здоровой 

сосудистой ткани. Если этот механизм верен, то повышение уровеня МК мо-

жет быть точным маркером биологического феномена, тесно связанного с 

прогрессированием атеросклероза, не являясь непосредственно причиной 

развития процесса сосудистого повреждения, в котором может быть виновен 

ксантин–оксид [55,92,104]. 

Во многих исследованиях обнаружено, что уровень МК связан с гипер-

липидемией, в особенности с гипертриглицеридемией. Более сильная связь 

была выявлена именно с триглицеридами, а не с холестерином, что привело к 

предположению, что триглицериды являются промежуточным звеном между 

повышением уровеня МК и повышением уровня холестерина. Была отмечена 

слабая связь между уровенем МК и липопротеидами высокой плотности. Не 

ясно, почему ГУ связана с группой факторов риска, но предполагают, что 

уровень МК вместе с увеличением липопротеидов низкой плотности может 
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быть частью синдрома инсулинорезистентности, который ведет к коронарной 

заболеваемости. Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия могут сни-

жать почечную экскрецию МК независимо от ожирения и клиренса креати-

нина. Вероятно, инсулин увеличивает канальцевую реабсорбцию натрия, что 

сопровождается увеличением реабсорбции МК. Инсулинорезистентность 

связывает АГ, гипертриглицеридемию и ГУ. Однако МК связана с триглице-

ридами независимо от уровня инсулина натощак и ожирения, показывая, что 

механизм, лежащий в основе данной связи, только частично относится к ин-

сулинорезистентности и ожирению [112]. 

В исследовании ARIC не было выявлено связи между уровнем МК и 

ранними проявлениями атеросклероза (толщина интимы–медии сонной арте-

рии при ультрасонографии) у мужчин и женщин после установления всех 

факторов риска. Учитывая различные результаты при исследовании частоты 

ССЗ и их непостоянство в различных популяционных исследованиях и раз-

личных возрастных группах, можно сказать, что независимая роль уровня 

МК в развитии коронарной заболеваемости у женщин очень мала [112]. 

Наиболее впечатляющие результаты были получены в исследованиях 

Anker et al. в Великобритании у пациентов с застойной СН. Первоначально 

при наблюдении 112 пациентов было выявлено, что уровеньМК – наиболее 

сильный предиктор не только выживания, но и частоты госпитализаций. 

Позже эти результаты были подтверждены при наблюдении отдельной груп-

пы из 182 пациентов с застойной СН. Фактически оказалось, что уровень МК 

– более сильный предиктор исходов, чем фракция выброса или потребление 

кислорода. В зависимости от показателя уровеня МК (>или< 565 ммоль/л (9,7 

мг/дл) и показателя VO2 (>или< 14 мл/кг/мин) всех пациентов с застойной 

СН можно разделить на 4 группы по прогнозу 3–х летней ожидаемой смерт-

ности, которая может колебаться от 6% до 77% [92]. 

Связь между уровенем МК и сердечно-сосудистой заболеваемостью 

наблюдалась, по крайней мере, в 20 эпидемиологических и клинических ис-
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следованиях, включающих свыше 100000 пациентов [15–18,25]. Детальный 

обзор показывает, что по результатам связь между уровенем МК и частотой 

коронарных заболеваний, смертностью от ССЗ и смертностью от любых при-

чин является спорной. Более чем в половине исследований (11 из 20, 55%) 

найдена значимая независимая связь между уровенем МК и клиническими 

событиями в большинстве подгрупп (у женщин). Остальные исследования 

привели к выводу, что вышеуказанная связь не может быть объяснена взаи-

модействием между МК и другими факторами риска. Это противоречие мо-

жет быть объяснено комплексом взаимосвязей между уровнем МК, сердеч-

но–сосудистыми факторами риска, различным дизайном популяционных ис-

следований и анализом результатов, что может быть проиллюстрировано на 

примере Фрамингемского исследования [24,65,106,115]. 

С повышением уровеня МК растет риск развития подагры и нефроли-

тиаза, однако лечить БГУ нецелесообразно. В Hypertension Detection and 

Follow–up Program частота подагрических атак составляла 2,7% за 5–летний 

период. Более того, не было связи между повышенным уровенем МК и уров-

нем креатинина крови, что говорит о том, что ни исходный уровень МК, ни 

его изменения не вызывались повреждением почек на фоне лечения. Предпо-

лагалось, что уровень МК крови будет увеличиваться в результате того, что 

на последней фазе пуринового метаболизма образуются реактивные кисло-

родные радикалы, которые играют важную роль в повреждении тканей, и их 

количество повышается у пациентов с АГ. МК может также влиять на атеро-

склеротический процесс путем влияния на выработку цитокинов. Способ-

ствует ли назначение аллопуринола, ингибирующего ксантиноксидазу и 

снижающего синтез МК, в дополнение к антигипертензивной терапии мак-

симальному положительному влиянию на сердечно–сосудистую систему, 

остается пока областью для дальнейших исследований [94,108,129,133]. 

Механизм, объясняющий повышение уровня МК, пока полностью не 

ясен. Основываясь на предыдущих исследованиях, предполагают, что повы-
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шениеуровняМК у пациентов с АГ возникает вследствие нарушения почеч-

ной экскреции, а именно уменьшения канальцевой секреции МК [65]. Такое 

снижение секреции может быть связано с повышением канальцевой реаб-

сорбции натрия, индуцированной инсулином. Селективная инсулинорези-

стентность характерна для пациентов с АГ, а инсулин обладает сильным 

натрийудерживающим эффектом, который сопровождается снижением по-

чечной экскреции МК. Гиперинсулинемия также способна повышать актив-

ность симпатической нервной системы, которая может способствовать по-

вышению уровеня МК в крови. Мнение о том, что ГУ может являться пока-

зателем инсулинорезистентности, недавно подтвердилось 8–летним исследо-

ванием, доказавшим связь между уровенем МК и инсулинорезистентностью. 

Таким образом, ГУ у пациентов с АГ может свидетельствовать об инсулино-

резистентности, которая определенно связана с повышением ССЗ 

[102,110,119]. 

Повышенный уровень МК, очевидно, связан также с почечной сосуди-

стой резистентностью и имеет обратную зависимость от почечного кровото-

ка. Уровень МК коррелирует с экскрецией альбуминов с мочой, которые яв-

ляются предвестниками развития нефросклероза, а нарушение почечной ге-

модинамики предшествует нарушению метаболизма МК у пациентов с 

нефропатией [109,125]. Таким образом, ГУ у пациентов с АГ наиболее веро-

ятно отражает нарушение почечной гемодинамики. 

Признание того, что диуретики повышают частоту подагрических атак, 

привело врачей к мысли о гиперурикемическом эффекте этих препаратов. 

Неудивительно, что в 1970–х годах, когда антигипертензивная терапия стала 

более распространенной, измерение уровеня МК стало стандартной процеду-

рой при гипертонии. В последующем, при более детальном изучении было 

установлено, что ГУ эффект диуретиков является дозозависимым. 

Некоторые препараты используются для снижения образования МК, 

например, аллопуринол. Препарат обладает способностью ингибировать 



 30 

ксантиноксидазу, участвующую в превращении гипоксантина в ксантин и 

ксантина в МК. Недавние контролируемые исследования у пациентов с СД и 

мягкой  АГ показали, что аллопуринол способен не только тормозить дей-

ствие КО, но и улучшать эндотелий–зависимую сосудистую релаксацию 

[74,77,90]. 

Недавно интерес к роли МК усилился в связи с появлением лозартана – 

блокатора ангиотензиновых рецепторов. Этот препарат по своей сути уника-

лен, так как вместе со своим неактивным предшественником имеет способ-

ность блокировать реабсорбцию секретированной МК в проксимальном ка-

нальце почки, значительно снижая уровень МК. Неудивительно, что интерес 

к возможным благоприятным эффектам привел к началу большого количе-

ства исследований [134]. 

По мнению большинства исследователей, целесообразность дальней-

шего изучения патогенетической и особенно прогностической роли ГУ при 

ССЗ не вызывает сомнений. Доступность определения сывороточного уровня 

МК в обычной врачебной практике должна привлечь особое внимание к это-

му маркеру состояния пациентов. А кроме того, высокая активность КО, уси-

ливающая оксидативный стресс и проявляющаяся ГУ, может рассматривать-

ся как новая терапевтическая мишень при ССЗ, в частности при РПС 

[131,134]. 

Все это указывает на необходимость более раннего выявления ГУ у 

больных РПС для проведения профилактических мероприятий, предупре-

ждающих развитие коронарных катастроф. Это позволяет выявить особенно-

сти заболевания у каждого индивидуума и открывает дополнительные воз-

можности прогнозирования тяжести клинического течения РПС, сочетаю-

щейся с ГУ [35,48,61 - 63]. 

Изложенные современные литературные данные, указывают на важ-

ность изучения роли ГУ как причины ЭД и окислительного стресса в патоге-

незе РПС [25,53,58,72,83,87]. Высказана гипотеза, что ГУ действительно мо-
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жет влиять на клинические исходы поражений сосудов, в связи с чем разра-

ботка методов прогнозирование с использованием маркеров нарушенного 

пуринового обмена  будет способствовать профилактике сердечно-

сосудистых катастроф при РПС.  

                           1.3. Современные методы лечения РПС 

До настоящего времени консервативный метод сохранил ведущее ме-

сто в лечении РПС у многочисленного контингента пациентов. Это объясня-

ется тем, что инвазивные методы лечения (чрескожная транслюминарная ко-

ронарная ангиопластика, аортокоронарное шунтирование) возможны только 

в некоторых центрах, имеющих специальное оборудование и квалификаци-

онные кадры. Что касается результатов медикаментозной терапии, то, не 

смотря на применение пролонгированных нитратов, бета блокаторов, деза-

грегантов и антагонистов кальция, РПС остается неблагоприятной стадией 

развития ИБС [1]. При лекарственной терапии удается достичь относитель-

ной или полной стабилизации у 70-80% больных РПС в период стационарно-

го лечения. У 20-30% пациентов, несмотря на интенсивную терапию, не уда-

ется стабилизировать состояние, и у них развивается острый ИМ [11, 16]. 

В период стационарного лечения также наблюдается высокая частота 

летальных исходов 7-46%, хотя в последнее время имеется тенденция к ее 

снижению [50,62, 30]. В дальнейшем, по данным различных авторов, частота 

развития ИМ в течение года составляет 14-38%, летальных исходов – 9-43% 

[73]. При 5-летнем сроке наблюдения на фоне консервативной терапии ча-

стота летальных исходов составляет 14-47% [47,52]. 

Несмотря на такие неутешительные результаты медикаментозной тера-

пии, ее значение в судьбе больного трудно переоценить. Лекарственная тера-

пия является первым этапом лечения больного РПС и важность правильного 

лечения состоит в том, чтобы предотвратить развитие ИМ и летального ис-

хода, стабилизировать состояние пациента, тем самым подготовить его к 

следующему этапу лечения – реваскуляризации миокарда. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Клиническая характеристика обследованных больных 

В настоящей работе представлен ретроспективный анализ результатов 

117 больных острым инфарктом миокарда и ранней постинфарктной стено-

кардией.  Исследования проводили в 2013-2016 гг. на базе Самаркандского 

филиала Республиканского научного центра экстренной медицинской помо-

щи (РНЦЭМП).  

Для сравнения результатов была выделена контрольная группа в кото-

рую вошли 21 практический здоровых лиц.  

Средний возраст больных РПС составил 59,0±5,9 (минимальный-30, 

максимальный-93 года), мужчин 80 (65,8 %), женщин 37 (34,2 %). Распреде-

ление больных по полу и возрасту представлено в таблице 1. 

Таблица 1 

Распределение больных по полу и возрасту  

Пол Возраст, лет Итого 

30-50 50-60 60-70 70-80 Абс. % 

Мужчины 4 24 25 27 80 68,4 

Женщины   9 17 11 37 31,6 

Всего  4 33 42 38 117 100 

 

Средний возраст  больных контрольной группы составил 66,8±9,9 лет 

(минимальный-47, максимальный-83 года), мужчин 14 (66,7%), женщин 7 

(33,3%). Распределение больных по полу и возрасту представлено в таблице 

2. Возраст большинства мужчин и женщин был преимущественно старше 60 

лет. 

 

 

 

    



 33 

 

  Таблица 2 

Распределение больных контрольной группы по полу и возрасту  

Пол Возраст, лет Итого 

30-50 50-60 60-70 70-80 Абс. % 

Мужчины 2 3 7 2 14 66,7 

Женщины   2 2 3 7 33,3 

Всего  2 5 9 5 21 100 

 

Большинство пациентов ОИМ и РПС страдали сопутствующими забо-

леваниями, способными неблагоприятно  влиять на прогноз и течение ИБС 

(таблица 3). Артериальная гипертония выявлена у 69 (58,9%), сахарный диа-

бет–у 6 (5,1%), неспецифические заболевания легких – у 2 (1,7%),  хрониче-

ские заболевания органов мочеполовой системы – у 1 (0,9%) . НК IIА 18 

(15,3%),  НК IIБ (33,3), Гипертонический криз 15 (12,8%), Анемия 10 (8,5%), 

Пневмония 3 (2,5%), Плеврит 1 (0,8%), ОССН 69 (58,9),  Нарушение ритма 

2(1,7%) . Ранее перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе выявлен у 25 

(21,3%) больных.   

 Таблица 3 

Сопутствующая патология у больных  ОИМ и РПС с БГУ 

Заболевания Пациенты 

Абс. % 

Артериальная гипертония  69 58,9 

Постинфарктный кардиосклероз  25 21,3 

Сахарный диабет  6 5,1 

Мультифокальный атеросклероз 1 0,8 

Хроническая обструктивная болезнь легких   2 1,7 

Ожирение III степени 3 2,5 
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Хронические заболевания органов мочеполовой си-

стемы  

1 0,8 

Недостаточности кровообрашение  IIА 18 15,3 

Недостаточности кровообрашение  IIБ 39 33,3 

Гипертонический криз 15 12,8 

Анемия 10 8,5 

Пневмония 3 2,5 

 Плеврит  1 0,8 

Острый сердечной недостаточности  69 58,9 

Нарушение ритма  2 1,7 

 В контрольной группе 21 больных страдали сопутствующими заболе-

ваниями (таблица 4). Артериальная гипертония выявлена у 21  (100%) боль-

ных, сахарный диабет II типа – 2 (9,5%), язвенная болезнь желудка и  двена-

дцатиперстной кишки – у 1 (4,7%), ранее перенесенный инфаркт миокарда в 

анамнезе выявлен у 9 (42,8%) больных.      

Таблица 4 

Сопутствующая патология у больных контрольной группы без БГУ 

Заболевания Кардиогенный шок 

n % 

Артериальная гипертония 21 100 

ПИКС  9 42,8 

Сахарный диабет  2 9,5 

Язвенная болезнь  1 4,7 

 

Все методы достаточно известны и широко применяются в клинических 

или научных лабораториях Республики Узбекистан. Так как основными кри-

териями включения больных в группу РПС нами, наряду с клиническими 

жалобами, оценивали изменениями на ЭКГ и показателями ЭхоКГ.  ЭКГ 
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проводили по общепринятой методике на аппарате Zonger фирмы “Siemens”. 

Показателями клинических проявлений ОИМ и РПС также были изуче-

ны на основании параметров центральной гемодинамики, которые оценивали 

с помощью ЭхоКГ Siemens Sonoline 60. Определяли: переднезадний размер 

левого предсердия (ЛП см); конечный диастолический размер левого желу-

дочка (КДР,см); конечный систолический размер левого желудочка 

(КСР,см); фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ,%); переднезадний 

размер правого желудочка (ПЖ ); минутный объем кровообращения (в 

л/мин); площадь митрального отверстия (измеряли допплеровскими метода-

ми по спектру трансмитральнс о кровотока, см2); систолическое давление в 

легочной артерии (СДЛА, м. рт.ст) - как сумму градиента трикуспидальной 

регургитации и давления » правом предсердии; величину давления в правом 

предсердии определяли изменению просвета нижней полой вены. 

Электрокардиографическое исследование проводилось всем пациентам 

при поступлении в Самаркандский филиал РНЦЭМП. Клинические формы 

инфаркта миокарда и их локализация по данным ЭКГ представлены в табли-

це 5. 

       Таблица 5 

Клинические формы инфаркта миокарда, их локализация у больных с 

БГУ 

Вид 

инфаркта миокарда 

локализация 

инфаркта миокарда 

Итого 

передний  задний  боковой Абс. % 

Q-образующий инфаркт 

миокарда  

57 30 5 92 78.6 

Q-не образующий инфаркт 

миокарда 

16 5 4 25 21.4 

Всего 73 35 9 117 100 
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Q-образующий инфаркт миокарда зарегистрирован у 92 (78,6%) паци-

ентов, Q-не образующий инфаркт миокарда левого желудочка у 25 (21,4%) 

больного. Трансмуральные  и не трансмуральные  изменения миокарда лока-

лизовались преимущественно в передней стенке ЛЖ у 73 (62,4%) пациентов 

и в задней стенке – у 35 (29,9%) больных. Q-образующий ИМ в области бо-

ковой стенки ЛЖ выявили у 9 (7,7%) обследованных больных.  Таким обра-

зом, из таблицы 5 видно, что чаще всего Q-образующий ИМ и Q-не образу-

ющий ИМ локализовались в области передней и задней стенки левого желу-

дочка.  

Вид и локализация ИМ у больных контрольной группы, представлены в   

таблице 6. 

  Таблица 6 

Вид и локализация инфаркта миокарда у больных контрольной группы ОИМ 

без БГУ 

Вид 

инфаркта миокарда 

Локализация 

инфаркта миокарда 

Итого 

передний  задний  боковой Абс. % 

Q-образующий инфаркт 

миокарда  

11 8  19 90,5 

Q-не образующий инфаркт 

миокарда 

1 1  2 9,5 

Всего 12 9  21 100 

У большинства пациентов 19 (90,5%) контрольной группы, выявлен Q-

образующий инфаркт миокарда, Q-не образующий инфаркт миокарда левого 

желудочка зарегистрирован у 2 (9,5%). Трансмуральные изменения миокарда 

локализовались преимущественно по задней стенке ЛЖ у 11 (52,4%) пациен-

тов и по передней стенке – у 8 (15,4%) больных. Нетрансмуральные измене-

ния встречались с одинаковой частотой: 1 по передней и 1 на задней стенке 

левого желудочка. Таким образом, из таблицы 6 видно, что чаще всего Q-
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образующий ИМ локализовался в области задней стенки левого желудочка. 

 

 

2.2. Специальные биохимические исследование  

Маркеры повреждения миокарда исследовали в лаборатории экспресс 

диагностики СФРНЦЭМП. Биохимические исследования были проведены в 

МНИЛ ТМ совместно со старшим научным сотрудником, к.м.н. заведую-

щим отдела биохимии А.С. Комариным. 

Достаточным для выявления некроза в миокарде считали повышение 

уровня общей креатинфосфокиназы (КФК) и метаболического белка МВ 

КФК фракции более чем в 2 раза от верхней границы нормы. 

 Так у 60 (%) больных отмечалось превышение уровня КФК МВ фрак-

ции более чем в 2 раза от верхней границы нормы, и составила 51,0 (37,0-

122,0) ммоль/л. Показатель КФК у 81(%) больного был на уровне 426,0 

(220,0-715,0) ммоль/л. Результаты исследований представлены в таблице 7. 

Таблица 7. 

Показатели КФК и КФК МВ у больных ОИМ с БГУ 

Показатель Медиана Верхний-

нижний квар-

тиль 

Количество больных n=117 

Абс. % 

Общая КФК, 

ммоль/л 

426,0 220,0-715,0 81 39% 

КФК МВ, 

ммоль/л 

51,0 37,0-122,0 60 30% 

 

У больных контрольной группы так же отмечалось превышение уровня 

креатинфосфокиназы МВ фракции более чем в 2 раза от верхней границы 

нормы, которая составила 430,5 (326,0-583,0) ммоль/л (таблица 8). Показа-

тель обшей креатинфосфокиназы был на уровне 1245,0 (371,0-4243,0) 
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ммоль/л. 

 

 

 

Таблица 8. 

Показатели КФК и КФК МВ фракции у больных контрольной группы 

без БГУ. 

 

Показатели Медиана  Верхний квартиль  Нижний квартиль  

КФК МВ, моль/л 430,5 326 583,5 

КФК общ., моль/л 1245 371 4243 

 

Эндотелиальную функцию оценивали по данным ЭЗВД,  которую 

определяли на ультразвуковом аппарате Sequoia 512 (“Acusion”, США  ли-

нейным датчиком 5,5-7,5 МГц по методике D.S.Celermajer и соавт.  заклю-

чающимся в установке курсоров на двух взаимно противоположны точках 

стенок артерии на границе слоев адвентиция-медия. В режим   двухмерного 

43-сканирования фиксировали диаметр плечевой артерии (ДПА) в систему 

(максимальная скорость кровотока) и линейную скорость кровотока в ней в 

покое (диастолу). Затем путем пережатия плеча манжеткой сфигмомано-

метра проксимальные места исследования на 4,5 минутной  достигалось 

прекращение кровотока в плечевой артерии. После 4,5 минутной экспози-

ции быстрым сдавливанием воздуха из манжетки восстанавливали крово-

снабжение конечности и повторно измеряли диаметр артерии и скорость 

кровотока в ней. Потокозависимая дилатация, как характеристика эндоте-

лий зависимого ответа, рассчитывалась как отношение разницы ДПА_ (АД), 

полученной при измерении диаметра после реперфузии (Д2) и в спокойном 

состоянии (Д1) - Д2-Д1, к диаметру артерии в покое (Д1). Дилатация выра-

жалась в процентах от исходного диаметра, условно принятого за 100%. 
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Прирост (%) = ΔД (см)/Д1 (см) * 100% 

Где: ΔД = Д2-Д1. 

Нормальной реакцией принято считать дилатацию артерии на фоне реак-

тивной гиперемии (РГ, манжеточная проба) более чем на 10% от исходного 

диаметра (Д1), меньше ее значения или вазоконстрикция считается патоло-

гическими [18,92]. Аналогичным способом измеряли показатель максималь-

ной скорости потока в плечевой артерии (МСППА) и индекс реактивности 

(отношение скорости потока после пробы к скорости потока до пробы) в 

норме превышает 1,0 [18,76] 

У всех обследованных, утром натощак, из локтевой вены брали кровь 

для выделения сыворотки, в которой определяли: ионы Mg+2 (в ммоль/л), 

концентрацию NO (мкмоль/л), активность ферментов эндотелиальной 

(еNOS) и индуцибильной NO-синтазы (iNOS), содержание 

пероксинитрита(ONOS) эндотелеина-1 (ЭТ-1), фактора роста эндотелия со-

судов и его рецепторов (VEGF и VEGF-R1(3F1+1) VEGFR2 (SKDR), актив-

ность металлопротеиназ и их ингибиторов ММР-2, ММР-9, TIMP-1 и TIMP-

2, суммарных гликозамингликанов, гиалуринидазную активность, актив-

ность фермента СОД и каталазы. 

Определение активности синтазы оксида азота в сыворотке крови. 

Активность eNOS [Сумбаев В.В., Ясинская И.М., 2000] определяли в реак-

ционной системе, содержащей 2,5 мл 0,1М трис-HCl буфера, pH 7,4, в состав 

которого входил также СаСl2 (10мМ), 0,3 мл водного раствора L- аргинина 

(субстрат NOS) в концентрации 100 мкМ и 0,1 мМ водного раствора 

НАДФН2. Реакцию запускали внесением 0,1 мл сыворотки крови. Контроль-

ную пробу готовили аналогичным опытом, с той разницей что вместо 0,1 мл 

1 мМ раствора НАДФН2 вносили 0,1 мл бидистилированной воды. Инкуба-

цию проводили 60 мин., при t 37°С, реакцию останавливали внесением в 

пробы 0,02 мл 0,02% водного раствора натрия азида (NaN) и регистрировали 

убыль экстинкции при 340 нм. Активность NOS рассчитывали по формуле: 



 40 

А=     ΔЕ___   (мкмоль/мин/л)  

k•V•t 

 

Где: А - активность фермента, 

к - калибровочный коэффициент для НАДФН2, равный 6,52 10 мМ 1см-1 

ΔЕ - показатель спектрофотометра (СФ-46, Россия), 

V - объем пробы (0,1 мл), 

t- время инкубации (60 мин). 

 

Определяли уровень NO по сумме метаболитов нитратов и нитритов 

(NO2и NO3) по методике, описанной Голиковым П.П. и соавт. (2000) [31], 

Для этого к 0,1 мл сыворотки крови добавляли 0,05 мл 5% NH4Cl и 1,5 мл ре-

актива Грисса (1% сульфаниламида, 0,1% нафтилендиамина, 2,5% фосфор-

ной кислоты (Sigma, USA) и инкубировали 10 мин. при комнатной темпера-

туре. Величину абсорбции измеряли при длине волны 546 нм на спектрофо-

тометре СФ-46 (Россия). В качестве стандарта использовали нитрит натрия 

(NaN02) [8]. Расчет производили по формуле: 

А=к•Е (мкмоль/л), 

Где: 

к— расчетный коэффициент равный 40, 

Е — показатель экстинкции пробы в нмоль. 

Нитратредуктазную активность (HP) определяли по методу Вавиловой 

Т.П. и Петрович Ю.А. (1991) [1]. Для этого к 0,1 мл сыворотки крови добав-

ляли 0,5 мл 5•10"2 фосфатного буфера, pH 6,5, и 0,1 мл 50 мМ NADPH, 0,1 мл 

NaN03 (1•10_1M). Полученную смесь инкубировали при 37°С на водяной бане 

в течение 30 мин. После инкубации пробы интенсивно встряхивали до пол-

ного обесцвечивания и доводили объем до 2,0 мл дистиллированной водой. 

Затем добавляли реактивы на нитриты, в том числе реактив Грисса. Актив-

ность HP рассчитывали по формуле: 
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A= Eo – Eucx___   

 t • V 

Где:  

Eo – количество нитритов (мкмоль/л), определяемое после инкубации,  

Eucx – исходное количество нитритов (мкмоль/л), определяемое до инкуба-

ции, 

t – время инкубации (30 мин), 

V – объем пробы (0,1 мл), 40 калибровочный коэффицент. 

Уровень пероксинитрита (ONOO-) определяли по окислению гидроксила-

мином (NH20-) и образовавшегося пероксинитрита в реакции ONOO- + NH20- 

-Cu >N02
- + NO + H20 [4]. Реакцию запускали добавлением к 0,1 мл сыво-

ротки крови 0,2 мл 1,5% водного раствора гидроксиламина. В холостую 

пробу вносили 0,1 мл Н2О. Реакцию останавливали через 10 минут добавле-

нием 1,0 мл 4% раствора молибдата аммония. Интенсивность развившейся 

окраски измеряли на СФ-46 при длине волны 410 нм против контрольной 

пробы. Активность фермента выражали в мкмоль/л и рассчитывали по фор-

муле: 

А = (Ехол- Eori) •V-k, (мкмоль/л) 

Где: 

А — содержание пероксинитрита (нмоль/л), 

Ехол и Еоп— экстинкция холостой и опытной проб, 

       V—объем вносимой пробы (0,1 мл сыворотки крови), 

k – калибровочной коэффицент 

Активность СОД определяли по методу Дубининой Е.Е. и соавт. []. К 

2,0 мл предварительно гемолизированных и отмытых в физиологическом 

растворе при t+4°C эритроцитов добавляли 0,6 мл этилового спирта,. 0,3 мл 

хлороформа и 600 мг кристаллического КН2РО4. Вещества, мешающие опре-

делению активности СОД, осаждали перемешиванием раствора стеклянной 

палочкой с последующим центрифугированием при 12000 g на центрифуге 
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К-24 (Германия) при температуре +4°С в течение 15 мин. Образовавшийся 

супернатант добавляли в инкубационную смесь в количестве 0,2 мл. В состав 

инкубационной смеси входили 1 мкМ ЭДТА, 1 мг желатина, 0,407 мМ нит-

росинеготетразолия (НСТ), 1,8 мкМ феназинметасульфата (ФМС), 0,1 мл 1 

мМ НАДН. НАДН растворяли в 1 М трис-ЭДТА, pH 8,0. Общий объем ин-

кубационной смеси доводили до 3 фосфатным буфером (0,15 М), pH 7,8. Ин-

кубацию осуществляли в течение 10 мин в темноте при комнатной темпера-

туре (20-22°С) в аэробных условиях. Через 10 мин измеряли величину опти-

ческой плотности исследуемых проб на спектрофотометре СФ-46 (Россия) 

при длине волны 540 нм против смеси, содержащей все компоненты, кроме 

НАД Н. Для расчета активности СОД вначале определяли процент торможе-

ния реакции восстановления НСТ в опытной пробе за 1 мин (Т%). Принято 

считать, что 50% инкубирования этой реакции соответствует одной условной 

единице активности СОД. Но формуле А=Т%/(100%-Т%) рассчитывали ве-

личину активности фермента, внесенного в кювету, которую выражали в 

условных единицах, рассчитанных на 1,0 мл исследуемого биологического 

раствора (УЕ/НЬ). 

Активность каталазы определяли по методу М.А Коралюка и соавт. 

(1988) (39). Принцип метода основан на способности перекиси водорода об-

разовывать с солями молибдена стойкое желтое окрашивание. Интенсив-

ность окрашивания измеряли на спектрофотометре СФ-46 при длине волны 

410 нм. Активность фермента рассчитывали по разнице абсорбции между 

холостой и опытной пробами с использованием коэффициента молярной 

экстинкции 22,2103 моль-1 см-1  и выражали в мкмоль Н2О2/мин.мг белка. 

Статистические методы исследования 

Полученные результат подвергали статистической обработке с помощью 

пакета прикладных программ «Excel, StatisticaforWindows 6.0». Проверку 

нормальности распределения количественных параметров проводили с по-

мощью критериев Колмогорова-Смирнова и Шапиро Уилка. Вычисляли 
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среднеарифметическую (М), среднего квадратного отклонения (6), ошибки 

средней арифметической (т), выборочного стандартного отклонения (S). 

Сравнение параметрических вариантов после предварительной оценки пра-

вильности распределения выборок (соответствия его нормальному распреде-

лению) проводилось на основе критерия Стьюдента (t) с вычислением веро-

ятности ошибки (р). Данные считали достоверными при р<0,05. Анализ про-

гностических факторов (Р) проводили путем определения чувствительности 

(Ч), специфичности (С), диагностической точности (ДТ), относительного 

риска (ОР) прогнозируемого исхода в группе фактор-положительных паци-

ентов, ОР иного исхода в группе фактор-положительных пациентов, коэффи-

циента асимметрии, рассчитанной на основе теоремы Бейса [ ]. Обработка 

данных выполнена с использованием методов непараметрической статисти-

ки. Расчет апостериорной вероятности события осуществляли на основе тео-

ремы Байса, рабочая формула которой имеет следующий вид: P=P(D1) • 

P(S1/D1) • P(Sn/D1): Числитель + (P(D2) • (S1/D1) • P(Sn/D2), 

Где: 

Р - вероятность правильности диагноза или прогноза; 

P(D1) - частота заболевания в обследуемой группе; 

P(S1/D1) -P(Sn/D1) - частота признаков S1-Sn- в обследуемой группе; 

(P(D2) - частота заболевания в группе сравнения; 

P(S1/D2) • P(Sn/D2)- частота признаков S1-Sn- в группе сравнения; 

числитель - числовое значение выражения, представленное в числителе. 

Вероятность правильности диагноза и прогноза считается достоверной, если 

она равна или превышает 0,8. 

Проверку статистических гипотез о различиях для количественных и по-

рядковых переменных проводили с применением критерия Краскелла- Уол-

лиса, в случаях категориальных переменных (абсолютных и относительных 

частот, долей) критерий хи - квадрат(х2) с поправкой Йетса учитывая степени 

свободы (df). Для оценки относительного риска был проведен анализ таблиц 
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сопряженности: отношение шансов (ОШ) и двустороннее 95% доверитель-

ные интервалы (ДИ). Достигнутый уровень значимости (р) приведен как 

р<0,0001, рассчитывался с учетом его критического значения 5% (р<0,05). 

Определение зависимости между показателями осуществлялось с помощью 

корреляционного анализа Пирсона(г). 

Правильность результатов лабораторных данных выявляли с использо-

ванием формулы: 

А=  заданная величина – истинная величина  ×100 

 Заданная величина 

Отклонение результатов в пределах ± 36 считалось допустимым и результаты 

лабораторных тестов расценивались как удовлетворительные []. 

Прогностические критерии оценивали по показателям: 

Чувствительность (в%) = истинно положительный результат 100% 

/истинно положительный результат + ложноотрицательный результат; 

Специфичность (в%) = истинно отрицательный результат 100% / истин-

но отрицательный результат + ложноположительный результат; 

Диагностическая точность = истинно положительный результат + ис-

тинно отрицательный результат 100% / ложноположительный результат + 

истинно положительный результат + ложноотрицательный результат. 

Снижения абсолютного риска (absoluteriskreduction): разница между 

вероятностью исхода в контрольной группе по сравнению с опытной (Рк- 

Ро•100%). 

Снижение относительного риска (relativeriskreduction): способ измере-

ния эффекта, основанный на сравнение вероятности исхода в группе лечения, 

по сравнению с контрольной группой - (Рк-Ро)/Рк•100%. 

Число больных, которых необходимо лечить (numbemeededtotreat — 

NNT): способ выражения эффекта, основанный на расчете количества паци-

ентов, которых необходимо пролечить для предотвращения одного события. 

Это величина, обратная по отношению к снижению абсолютного риска, то 
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есть 1/(Рк-Ро)•100%. Чем больше NNT, тем меньше различие между кон-

трольной и опытной группами. 

Отношение шансов (oddsratio): сравнение вероятности конечного эф-

фекта в опытной группе, по сравнению с контрольной, Ро/(1-Р0):Рк/(1-Рк). 

Чем ближе данное отношение к 1, тем меньше различие между контрольной 

и опытной группами. 

Частоту благоприятных исходов, определяем по формуле: 

(Рк-Ро/Рк•Ро)100(в%), 

Где: Р0 и Рк - число случаев в опытной и контрольной группе. 

Дизайн проведенных исследований представлен на рис. 2.5. 

Полученные данные подвергали статистической обработки в программ-

ной сфере MicrosoftWindows с использованием пакетов программ Mi-

crosoftExcel-2003 и Statistica, V6. Полученные данные обрабатывались в виде 

М±т. Достоверность различий определяли по t - критерию Стьюдента и счи-

тали значимыми при Р<0,05. Коэффициент корреляции (г) между антропо-

метрическими группами рассчитывали по Пирсону. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ  

ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Особенности течения и диагностики ОИМ и развития ранней 

постинфарктной стенокардии в зависимости от уровня МК в крови 

Наиболее актуальной и социально значимой проблемой современного 

общества является ИБС. Несмотря на достигнутые успехи в профилактике и 

лечение ИБС она по-прежнему доминирует в структуре заболеваемости, ин-

валидизации, смертности трудоспособного населения, финансовым затратам 

на лечение и реабилитацию. 

По мнению большинства авторов, постинфарктная стенокардия являет-

ся одним из осложнений ИМ, которая характеризуется крайне неблагоприят-

ным прогнозом [191]. При возникновении постинфарктной стенокардии ле-

тальность возрастает в 3-4 раза в течение 14±8 месяцев достигая 50% [191]. 

При этом наибольший риск кардиальных катастроф наблюдается в первые 3 

месяца  [57], а летальность в первый год после ИМ, возрастает с 2 до 17-

50%[199,102]. В сроки наблюдения до трех лет за пациетами с постинфаркт-

ной стенокардией некоторые авторы выявили до 40% летальных исходов 

[170]. 

Исследование проведено у 117 больных с крупноочаговым и трансму-

ральным ОИМ, поступивших в 2013-2016 гг. в реанимационное отделение 

Самаркандского филиала РНЦЭМП в первые 2-6 ч от начала ангинозных 

приступов НС. До лечения протокол обследования включал оценку клиниче-

ских параметров (ЭхоКГ, ЭКГ); одновременно в сыворотке крови определяли 

уровень КФК, МВ КФК и СОД, активность NOS и НАДФН-зависимой НР, 

содержание глюкозы, в мембранах эритроцитов - стабильных метаболитов 

NO (NO2
- и NO3

-), ONOO-. Функцию печени оценивали по уровню АСТ, АЛТ, 

мочевины, ЩФ, ГТП, протромбиновому индексу, содержанию общего белка, 

креатинина, билирубина (прямого и непрямого), ОХ и его фракций, ТГ. 

Особое внимание обращали на связь уровня МК в крови с тяжестью 
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клинического течения ОИМ. 

В зависимости от содержания МК в крови при поступлении в клинику 

было выделено две условных группы больных с ОИМ: 1- я группа с умерен-

но высоким содержанием в крови МК – 401,7±14,8 ммоль/л (Р<0,001), кото-

рый находится в пределах верхних границ контроля, и чрезмерно высоким 

содержанием (581,0±23,2 ммоль/л), превышающим среднее значение кон-

троля на 116,5% (Р<0,001). 2-я группа - с чрезмерно высоким содержанием 

МК в сыворотке крови были более выражены нарушения, характеризующие 

функцию печени, а в мембранах эритроцитов процессов, отражающих интен-

сивность обмена NO, – стабильных метаболитов NO, концентрации ONOO-, 

активности НАДФН-зависимой НР и NOS, а также фермента антиоксидант-

ной защиты СОД. 

Так, у больных с ОИМ до проведения интенсивной терапии с умеренно 

высоким содержанием МК уровень креатинина (КН) в сыворотке крови пре-

вышал контроль на 14,2% (Р<0,05), а у больных с чрезмерно высоким содер-

жанием МК – на 12,0%, глюкозы – соответственно на 17,0 (Р<0,05) и 38,5 

(Р<0,001)%, на фоне снижения концентрации мочевины – на 18,8 и 17,9% 

(Р<0,01) и увеличения количества CКФ – на 8,3 (Р<0,05) и 27,0% (Р<0,01). 

Выявленные в азотистом и углеводном обмене и СКФ нарушения у 

больных с ОИМ ассоциировались с выраженным нарушением функции пече-

ни. Так, у больных с ОИМ с умеренно высоким содержанием МК крови кон-

центрация АСТ и АЛТ, характеризующих процессы цитолиза клеток печени, 

превышали контроль соответственно на 67,1 и 48,8% (Р<0,001), билирубина 

(общий и прямой) и ЩФ, указывающих на процессы холестаза, – на 45,6 и 

65,6% (Р<0,001); уровень общего белка и белоксинтетической функции пече-

ни были снижены на 16,7% (Р<0,05). О нарушении функции печени свиде-

тельствовали также нарушения холестеринового обмена: уровень ОХ увели-

чился на 9,7% (Р<0,05), ЛПВП снизился на 25,9% (Р<0,02), ЛПНП возрос на 

29,6% (Р<0,001), а ТГ – на 21,2% (Р<0,01). Изменились и неспецифические 



 48 

показатели деструктивных процессов в печени: уровень тимоловой пробы 

превышал контроль на 27,4, протромбиновый индекс снизился на 12,6% 

(Р<0,05) (рис. 3.1). 

Вместе с тем у больных с чрезмерно высоким содержанием МК в 

остром периоде ИМ активность АСТ и АЛТ превышала контроль на 108,6 и 

88,6% (Р<0,001), уровень билирубина (общий и прямой) и ЩФ – на 94,2, 

118,2 и 62,9% (Р<0,001), содержание общего белка снизилось на 22,0% 

(Р<0,02), ОХ и ЛПНП увеличилось на 32,3 и 60,1% (Р<0,001), а ЛПВП снизи-

лось на 36,6% (Р<0,001), на фоне уменьшения протромбинового индекса на 

19,8% (Р<0,05) и увеличения показателя тимоловой пробы на 93,5%. 

 

 

Примечание. * - Р<0,05 по сравнению с контролем(100%). 

Рис. 3.1. Показатели, характеризующие функцию печени, в крови боль-

ных в острый период ИМ, %.  

Необходимо отметить, что наиболее выраженные изменения изучае-

мых показателей отмечались у больных с чрезмерно высоким содержанием 

МК (табл. 3.1). Следовательно, глубина нарушений функций печени у боль-

ных с ОИМ зависит от уровня МК в крови и обусловлена, по-видимому, 
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сочетанием элементов циркуляторной и тканевой гипоксии [169], что обос-

новывает необходимость использования в этот период заболевания гепато-

протекторов. 
 

Нарушения функций печени у больных с ОИМ, видимо, одна из основ-

ных причин развития оксидативного стресса. Известно, что важную роль в 

развитии оксидативного стресса в печени играют продукты нарушенного об-

мена NO, в частности ONOO- [165,180]. У больных с ОИМ значительно 

нарушается активность NO-системы в мембранах эритроцитов. Это характе-

ризовалось статистически значимым снижением по сравнению с контролем 

уровня NO: у больных с умеренно высоким содержанием МК в крови – на 

31,8% (Р<0,01), у пациентов с чрезмерно высоким содержанием МК в крови – 

на 44,1% (Р<0,001), активности NOS – соответственно на 28,3 (Р<0,05) и 

33,2% (Р<0,001).  

При этом активность НАДФН-зависимой НР и концентрация ONOO- превы-

шали контроль на 33,0-70,0% и 31,2-80,0% (Р<0,001). Одновременно в мем-

бранах эритроцитов регистрировалось снижение активности фермента анти-

оксидантной системы СОД: у больных с умеренно высоким содержанием – 

на 9,2%, с чрезмерно высоким содержанием этого пурина – на 27,5% 

(Р<0,001) (рис. 3.2). 
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Примечание. * - P<0,05 по сравнению с контролем(100%). 

Рис. 3.2. Показатели NO-системы в мембранах эритроцитов у больных 

с ОИМ. 
 

По-видимому, изменения уровня кардиоспецифических ферментов кро-

ви МВ КФК также были связаны с различным уровнем МК в крови. Так, у 

больных с умеренно высоким содержанием МК активность КФК и МВ КФК 

превышала контроль на 21,3 и 15,0% (Р<0,05 и Р>0,05), а у больных с чрез-

мерно высоким содержанием МК – на 36,7 и 85,0% (Р<0,001) (рис. 3.3).  

Оценивая показатели обменных процессов в организме больных с ОИМ, 

следует подчеркнуть, что в целом отличие средних показателей 117 больных 

от контроля формировались за счет изменений показателей в группе больных 

с ОИМ с чрезмерно высоким содержанием МК в сыворотке крови (табл. 3.2). 

% 
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Таблица 3.2. Показатели NO-системы, СОД и кардиоспецифических 

ферментов крови в зависимости от содержания МК у больных с ОИМ, M±m 

Показатель Контрольная 

Больные ОИМ, 

n=117, в 6 ч. 

(ср. значение) 

С умеренно 

выс.содер. МК, 

n=48 

С чрезмерно выс. 

содер.МК, n=69 

NO, мкмоль/Hb 

 

NOS, мкмоль/мин/Hb 

 

НР, мкмоль/мин/Hb 

 

ONOO-, мкмоль/Hb 

 

СОД, УЕ/мл 

 

КФК, мкат/л 

 

МВ КФК, мкат/л 

33,31±2,403 

 

11,92±0,830 

 

9,40±0,571 

 

0,080±0,004 

 

1,19±0,041 

 

0,75±0,032 

 

0,021±0,001 

24,88±3,032* 

 

8,75±0,446* 

 

14,24±0,698* 

 

0,125±0,005* 

 

0,972±0,044* 

 

1,02±0,119* 

 

0,030±0,001* 

22,7±1,540* 

 

8,54±0,461* 

 

12,50±0,630* 

 

0,105±0,004*, Δ 

 

1,080±0,053 

 

0,91±0,047* 

 

0,027±0,002 

18,62±1,118*, ○ 

 

7,96±0,420*, ○ 

 

15,98±0,810*, ○ 

 

0,144±0,006*, Δ,○ 

 

0,863±0,042*, ○ 

 

1,63±0,057* 

 

0,038±0,002*, Δ,○ 

Примечание. Р<0,05: * – по сравнению с контролем; Δ – по сравнению с 

больными ОИМ ср.знач.; ○ – по сравнению с гр. с умеренно выс. содер. МК. 
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Примечание. * - Р<0,05 по сравнению с контролем(100%). 

Рис. 3.3. Уровень кардиоспецифических ферментов в крови больных с ОИМ 

до лечения. 

 

% 
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Следовательно, можно предположить, что выявленная закономерность 

чрезмерно высокого содержания в крови больных с ОИМ МК определяет не-

который фон нарушений метаболических процессов в тканях организма, что 

в конечном итоге должно повлиять на тяжесть клинического течения заболе-

вания. 

Действительно, у больных с ОИМ с чрезмерно высоким содержанием 

МК в крови отмечаются более низкие показатели ЭхоКГ. В среднем по груп-

пе у больных с ОИМ ФВЛЖ составила 38,9±1,20%, КДИ – 65,5±2,42 мл/м2, 

КСИ – 33,6±2,21 мл/м2. 

Вместе с тем у больных с ОИМ с чрезмерно высоким содержанием в 

крови МК ФВЛЖ был на 1,4% (Р<0,05) ниже, чем в группе больных с уме-

ренно высоким содержанием в крови этого пуринового основания. Та же 

тенденция сохраняется и в показателях КДИ и КСИ. У больных с чрезмерно 

высоким содержанием в крови МК на 16,7% больше частота случаев элева-

ция и/или депрессия сегмента ST, на 12,7% случаев инверсии зубца T. 

При наблюдении за больными выявилось, что в течении семи дней у 

больных 1-й и 2-йгруппы ОИМ отмечались приступы ранней постинфаркт-

ной стенокардии. Вместе с тем, более 3 ангинозных приступов стенокардии в 

сутки в группе больных с чрезмерно высоким содержанием МК встречались 

на 21,5% чаще, чем в группе больных с умеренно высоким содержанием МК. 

Больные с ОИМ, у которых выявлено чрезмерно высокое содержание МК, 

чаще принимали таблетки нитроглицерина. Частота развития РПС у больных 

с ОИМ с чрезмерно высоким содержанием в крови МК от начала первых 

приступов стенокардии до 3 месяцев была на 35,2% чаще, чем у больных с 

умеренно высоким уровнем в крови МК (табл. 3.3). 

Из анамнеза также следует, что до развития острого коронарного син-

дрома больные в основном обращались за помощью к терапевтам и кардио-

логам по поводу прогрессирования приступов стенокардии и практически не 

обращались к другим врачам, что исключает патологию во внутренних орга-
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нах, в том числе мочеполовой системы, органов желудочно-кишечного трак-

та и др., т. е. к развитию ОИМ приводила бессимптомная форма ГУ. 

Таблица 3.3. Распределение больных с ОИМ по полу и возрасту в зави-

симости от показателей ЭхоКГ, ЭКГ, клинического течения и содержания 

МК в крови, M±m 

Показатель 
Среднее по группе, 

n=117, в т.ч. 

Умеренно высокое 

содержание МК, n=48 

Чрезмерно высокое со-

держание МК, 

n=69 

абс. % абс. % абс. % 

Мужчины 

Женщины 

Возраст, лет: 

<50 

50-60 

>60 

ЭхоКГ, в т.ч. 

ФВЛЖ, в %: 

>39 

<39 

КДИ, мл/м2 

>60 

<60 

КСИ, мл/м2: 

>39 

<39 

ЭКГ: 

Элевация и/или депрессия сегмен-

та ST 

Инверсия зубца T 

Тахикардия 

Брадикардия 

АД, в мм рт.ст.: 

САД>160 

ДАД>90 

САД<90 

ДАД<60 

Частота ангинозных приступов, в 

сутки: 

от 2 до 3 

>3 

Число таб.нитроглицерина в сут: 

от 2 до 3 

>3 

Длительность заболевания, в т.ч.: 

до 3 мес. 

от 3 до 6 мес. 

>1 года 

63 
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18 

99 
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97 

20 
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106 

11 
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90 

27 

 

82 

35 

 

25 

30 

62 

53,8 

46,2 

 

17,1 

64,1 

18,8 

 

 

14,5 

85,5 

 

15,4 

84,6 

 

11,4 

88,6 

 

20,5 

 

16,2 

82,9 

17,1 

 

90,6 

90,6 

9,4 

9,4 

 

 

76,9 

23,1 

 

70,1 

29,9 

 

21,4 

25,6 
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23 

25 
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30 
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36 

 

14 

34 

 

14 

34 
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40 

8 

 

43 

43 

5 

5 

 

 

42 
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42 

6 

 

6 

15 

27 

47,9 

52,1 

 

18,75 

62,5 

18,75 

 

 

25 

75 

 

29,2 

70,8 

 

29,2 

70,8 

 

12,5 

 

10,4 

83,3 

16,7 

 

89,6 

89,6 

10,4 

10,4 
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12,5 

 

87,5 

12,5 

 

12,5 
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48 

21 
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15 

35 

58 

42 

 

15,9 

65,2 

18,9 

 

 

7,2 

92,8 

 

5,8 

94,8 

 

5,8 

94,8 

 

26,1 

 

20,3 

82,6 

17,4 

 

91,3 

91,3 

8,7 

8,7 

 

 

69,6 

30,4 

 

69,6 

30,4 

 

27,5 

21,7 

50,7 
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Следовательно, у больных с чрезмерно высоким содержанием МК в 

крови чаще, чем у больных с умеренно высоким содержанием этого пурина, 

несмотря на проводимую антиангинальную терапию, отмечается многократ-

ные тахикардия, элевация и/или депрессия сегмента ST, частые рецидивы 

приступов стенокардии. При развитии ОКС глубже нарушаются показатели 

ЭхоКГ и ЭКГ, регистрируются тахикардии и инверсии зубца Т, различные 

нарушения ритма и проводимости, укороченный период прогрессирования 

НС и формирование ОИМ. 

Таким образом, ГУ существенно увеличивает риск развития рецидива 

ОИМ, острой левожелудочковой недостаточности, РПС. Выявлена четкая за-

висимость частоты рецидивов ангинозных приступов и развития РПС от 

уровня МК в крови, что свидетельствует о важной роли ГУ в нарушении ак-

тивности NO-системы в мембранах эритроцитов, фермента антиоксидантной 

защиты СОД, а также повышении уровня глюкозы, КН в патогенезе ОИМ и 

РПС. 

Вместе с тем полученные данные обосновывают целесообразность 

включения в тактику интенсивного лечения больных с ОИМ и ГУ урикоде-

прессантов, а также корректоров NO-системы.  

 

3.2. Опыт лечения больных с ранней постинфарктной стенокардией тра-

диционным методом 

Ранней постинфарктной стенокардией (РПС) называется рецидивировапие 

ангинозного синдрома у больного, переносящего проникающий или непро-

никающий инфаркт миокарда (ИМ) в сроки до 2 недель с момента развития 

заболевания[1]. 

Согласно современным представлениям РПС является одной из форм не-

стабильной стенокардии и относится к III классу нестабильной стенокардии 

по классификации Е. Brannwald. По данным официальных статистических 

данных по Республике Узбекистан за 2000-2006гг. летальность у больных с 
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РПС в первый год после перенесенного острого ИМ (ОИМ) достигает 51-

58%.   

В основе патогенеза РПС лежит рецидивирующая ишемия миокарда чаще 

всего в тех же зонах, которые подверглись некротическим изменениям при 

формировании ИМ [2]. 

Патофизиологическими механизмами РПС в зоне развития инфаркта мо-

гут быть [4]: 

- реокклюзия в  инфаркт - связанной   коронарной   артерии, как следствие 

реперфузионного синдрома; 

- текущее  тромбообразование в инфаркт - связанной коронарной артерии, 

развивающееся в ретроградном направлении, что приводит к окклюзии ее 

проксимальных ветвей; 

- дистальная   эмболизация   тромботическими   массами или содержимым 

атеросклеротической бляшки, приводящая к окклюзии коллатерального кро-

вотока и нарушениям микроциркуляции в зоне развития ИМ; 

- снижение коронарного перфузионного давления у больных с тяжелым 

резидуальным стенозом в инфаркт - связанной коронарной артерии и артери-

альной гипотонией; 

- невозможность обеспечения адекватного коллатерального коронарного 

кровообращения в связи с тяжелым многососудистым поражением коронар-

ного русла.  

Возникновение     ишемии    миокарда    вне    бассейна инфаркт - связан-

ной    коронарной   артерии    может   быть следствием: 

- повышения потребности миокарда в кислороде на фоне увеличения  ге-

модинамической нагрузки на ЛЖ и его дилатации; 

-  уменьшения   вазодилататорного   резерва   коронарных артерий; 

-  повышенной агрегации тромбоцитов и гиперкоагуляции; 

- редукции   коллатерального сосудистого русла в связи с окклюзией кол-

латералей. 
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Пусковыми факторами для возникновения спонтанной РПС являются ди-

стальная эмболизация ветвей коронарных артерий в результате разрушения 

главного тромба; окклюзия   коронарной   артерии   тромбоцитарными   агре-

гатами или тромбоцитарными тромбами; активация свертывающей системы 

крови; усиление тонуса или спазм коронарных артерий; гемодинамические 

нарушения [5]. 

РПС напряжения возникает на фоне физической или эмоциональной 

нагрузки; гиперактивации симнатико-адреналовой системы и соответствен-

ного увеличения потребности миокарда в кислороде. Появление РПС напря-

жения возможно при митральной регургитации на фоне дисфункции папил-

лярных мышц, а также спазма коронарных артерий. 

Как показали наши исследования на 117 пациентов перенесенных ОИМ, 

для больных с РПС характерно многососудистое поражение коронарного 

русла. Поражение трех коронарных артерий выявлялись у 45,7 %, двух сосу-

дов - у 26,7%, одной коронарной артерии - у 34% больных. В 15,2% случаев 

наблюдается поражение основного ствола левой коронарной артерии. Наибо-

лее часто выявлялись стенозы передней нисходящей артерии, реже - диаго-

нальной и огибающей ветвей левой коронарной артерии, а также поражение 

правой коронарной артерии. При коронарографии более чем у 76,2% боль-

ных с РПС выявлялись неровные контуры инфаркт - связанной коронарной 

артерии, что свидетельствует о надрывах атеросклеротической бляшки. У 

40% больных обнаруживались нестабильные атеросклеротические бляшки 

вне бассейна инфаркт - связанной коронарной артерии, которые могут слу-

жить субстратом для развития рецидива или повторного ИМ [4]. В большин-

стве случаев при развитии ИМ соответствующая коронарная артерия остает-

ся компетентной, ее реокклюзия является причиной РПС и рецидива ИМ. 

Вместе с тем реокклюзия инфаркт-связанной коронарной артерии не всегда 

приводит к рецидиву ИМ. Это связано с защитным развитием адекватного 

коллатерального кровообращения в зоне ИМ после его возникновения. 
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Отмечено, что у пациентов с проникающим ИМ различной локализации и 

получивших тромболитическую терапию в ранние сроки реокклюзия ин-

фаркт - связанной коронарной артерии наблюдается в 5-30% случаев и ассо-

циируется с высоким риском осложнений ИМ и внезапной смерти [1].  

Диагноз РПС основывался прежде всего на клинической картине. Харак-

тер болевого синдрома при РПС аналогичен типичным ангинозным присту-

пам. Однако следует отметить, что РПС является отдельной клинической 

формой нестабильной стенокардии с присущими ей характерными особенно-

стями. К ним относятся: прогрессирование ангинозного синдрома несмотря 

на антиангинальную терапию, многократное рецидивирование приступов в 

покое и/или при минимальных нагрузках, возникновение транзиторных из-

менений ЭКГ [1]. 

При развитии ангинозного синдрома в раннем постинфарктном периоде 

на высоте болей наиболее часто регистрируется тахикардия, обусловленная 

активацией симпатического отдела вегетативной нервной системы. Острая 

ишемия в зоне синусового узла нередко проявляется синусовой брадикарди-

ей. При физикальном исследовании возможно выявление III тона сердца, си-

столического шума митральной недостаточности, снижение или повышение 

АД. 

У части больных с РПС при регистрации ЭКГ на высоте болевого присту-

па можно выявить элевацию или депрессию сегмента ST, увеличение степени 

инверсии зубца Т, различные нарушения ритма и проводимости. Однако дан-

ные ЭКГ имеют низкую специфичность и могут отражать течение закономер-

ной динамики ИМ, развитие перикардита, рецидива ИМ [5]. 

Одной из отличительных черт больных с РПС по сравнению с больными 

ИМ без рецидива стенокардии является наличие эпизодов безболевой ише-

мии миокарда, выявляемых с помощью Холтеровского мониторирования 

ЭКГ. Как правило, сочетание РПС и безболевой ишемии миокарда свиде-
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тельствует о многососудистом поражении коронарных артерий и сопряжено 

с высоким риском повторных коронарных событий [1]. 

Лабораторных маркеров РПС, обладающих достаточной чувствительно-

стью и специфичностью, не существует. Установлено, что повторное увели-

чение уровня кардиоспецифических маркеров (КФКМВ, миоглобин) после 

их снижения на 50% от максимального уровня на высоте развития ИМ свиде-

тельствует о рецидиве ИМ. Использование тропонинов в качестве маркеров 

рецидива ИМ затруднено в связи с сохраняющимися высокими значениями 

данных маркеров в течение 2 недель после развития ИМ [7]. 

Первоначальной задачей в лечении РПС является максимально быстрое и 

полное устранение ангинозного приступа [1,7]. С этой целью мы использова-

ли сублингвальный повторный прием нитроглицерина в дозе 0,5 мг. 

При отсутствии эффекта от сублингвального приема нитроглицерина ис-

пользуют наркотические анальгетики. С этой целью применяют морфин, ко-

торый вводится внутривенно дробно (2мг в течение 2-3 минут с повторными 

введениями каждые 2-3 минуты до достижения анальгетического эффекта 

или достижения суммарной дозы 10мг). У пожилых больных одним из по-

бочных действий на введение морфина может быть нарушение дыхания, в 

связи с чем у данной категории пациентов предпочтительно введение проме-

дола. Для купирования болевого приступа промедол вводится внутривенно в 

дозе 2мг в течение 2-3 минут с последующим введением той же дозы каждые 

2-3 минуты до полного обезболивания или до достижения суммарной дозы 

20 мг. Для усиления анальгетического эффекта наркотических анальгетиков 

применяли нейролептики - дроперидол в дозе 2мл 0,25% раствора. При от-

сутствии полного обезболивания применяли нейролептаналгезию таламона-

лом, который вводили внутривенно в дозе 2мл. 

При болевом синдроме, требующем введения наркотических аналгетиков 

или применения нейролептаналгезии, незамедлительно начинали внутривен-

ную инфузию нитратов (нитроглицерин вводится в начальной дозе 10 



 60 

мкг/мин, в последующем каждые 3-5 мин доза увеличивается на 10-20 

мкг/мин, не превышая дозу 200 мкг/мин) и гепарина в дозе 1000 ЕД в час. 

При стабильной гемодинамике с целью обезболивания можно использо-

вать внутривенное введение β-адреноблокаторов (пропранолол в начальной 

дозе 0,5-1,0 мг; эсмолол в/в в дозе 500 мкг/кт/мин в течение 1 мин. с перехо-

дом на поддерживающую дозу 50 200 мкг/кг/мин, ориентируясь по ЧСС) и 

нитратов (нитроглицерин в начальной дозе 10 мкг/мин, в последующем каж-

дые 3-5 мин доза увеличивается на 10-20 мкг/мин). 

Болевой синдром в раннем постинфарктном периоде требует регистрации 

ЭКГ при развитии приступа и контроля маркером повреждения миокарда 

(МВ-КФК, миоглобин) для оценки динамики повреждения миокарда [5,7]. 

Не купирующийся медикаментозными средствами болевой синдром в 

раннем постинфарктном периоде ассоциирован с крайне высоким риском 

развития рецидива ИМ, жизнеопасных желудочковых нарушений ритма, вне-

запной смерти и является показанием для экстренного выполнения коронаро-

графии и реваскуляризапии миокарда (рис. 3.4). При нестабильности гемоди-

намики больным с РПС показана внутриаортальная баллонная контрпульса-

ция [1,5]. 

У больных с развитием РПС после купирования ангинозного приступа до-

зы антиишемических препаратов увеличивают до максимально переносимых, 

возобновляют или продолжают лечение антикоагулянтами и антиагреганта-

ми. В схему лечения больных с РПС входили: β-адреноблокаторы, нитраты, 

антоганисты кальция, гепарин. антиагреганты 

При назначении β-адрепоблокаторов необходимо стремиться к достиже-

нию ЧСС до 50-60 уд/мин. Первоначально предпочтителен внутривенный 

путь введения препарата. Необходимо учитывать, что парентеральное введе-

ние β-адреноблокаторов требует контроля за АД и непрерывного монитори-

рования ЭКГ. При достижении оптимальных показателей гемодинамики и 

отсутствии рецидивов ангинозных приступов переходят на пероральный 
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прием β-адреноблокаторов, при этом предпочтение отдают препаратам ко-

роткого действия. Для перорального приема может быть использован мето-

пролол в суточной дозе до 200 мг. (β-адрепоблокаторы не следует назначать 

больным с выраженными нарушениями предсердножелудочковой прово-

димости, бронхиальной астмой в анамнезе, тяжелой острой дисфункцией ЛЖ 

с признаками СН. 

Как правило, первые 48-72 часа от развития РПС целесообразна внутри-

венная инфузия нитратов (изосорбида динитрат в дозе 2 мг/час или нитро-

глицерин 20-200 мкг/мип). При стабилизации состояния переходить на перо-

ральный прием нитратов (предпочтительно использование изосорбид-5-

мононитрата    моночинкве 40мг 2 раза в сутки). 

Недигидропиридиновые препараты показаны больным со спонтанной сте-

нокардией, при наличии противопоказаний к назначению β-

адреноблокаторов и при развитии РПС у больных, получавших (β-

адреноблокаторы в адекватных дозах в рамках лечения ИМ. Больным с РПС 

назначают дилтиазем (60-120мг 2 3 раза в сутки) или верапамил (40-80мг 3 

раза в сутки). Антагонисты кальция противопоказаны больным со значитель-

ными нарушениями сократительной функции ЛЖ и при нарушениях атрио-

вентрикулярного проведения, а также требуют контроля ЧСС и уровня АД. 

У больных с РПС могут использоваться как нефракционированный гепа-

рин, так и низкомолекулярные гепарины. Внутривенное введение гепарина 

начинают с введения болюса в дозе 60-80 ЕД/кг, но не более 5000 ЕД. В по-

следующем переходят па внутривенную инфузию гепарина в дозе 12-18 

ЕД/кг/час, но не более 1250 ЕД/кг/час. Коррекция скорости инфузии препа-

рата производится в зависимости от уровня активированного частичного 

тромбопластинового времени (АЧТВ). Эноксапарин первоначально вводится 

внутривенно болюсом в дозе 30мг, затем продолжают введение препарата по 

1 мг/кг подкожно каждые 12 часов. Длительность инфузии гепарина или 
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применения низкомолекулярного гепарина определяется клиническими дан-

ными и, как правило, составляет от 2 до 7 дней. 

Больным с РПС показано назначение аспирина в суточной дозе 125-325мг 

или клопидогрела в первоначальной (нагрузочной) дозе 300мг с последую-

щим переходом на постоянную дозу 75 мг, один раз в сутки. Для предуп-

реждения рецидива ИМ, возобновления ишемии миокарда на сегодняшний 

день наиболее оправдана комбинированная антиагрегантная терапия аспири-

ном и клопидогрелом [3,7]. Наличие у больного, получающего аитианги-

нальную терапию в полном объеме, РПС является показанием для коронаро-

графии и реваскуляризации миокарда. 

Таким образом, РПС существенно увеличивает риск развития рецидива 

ИМ, фатальных нарушений ритма(45,7%), острой левожелудочковой недо-

статочности (15,2%), механических осложнений ИМ в остром периоде и вне-

запной смерти. Летальность у больных с РПС в первый год после перенесен-

ного ОИМ достигает 51-58 %. Использование современных подходов к диа-

гностике, лечению способствует повышению эффективности терапии, сни-

жение частоты РПС. 

3.3. Прогностическая значимость бессимптомной гиперурикемии в 

развитии РПС и влияние L-аргинина в комплексной терапии на форми-

рование регрессии зоны некроза. 

Роль гиперурикемии как предиктора неблагоприятного прогноза у боль-

ных с ОИМ при назначении комплексной интенсивной терапии практически 

не учитывается. В то же время в доступной литературе мы обнаружили мно-

го данных о высоком уровне МК в крови у больных в острый период ИМ. 

Это подтверждается и нашими исследованиями. Возможные причины нару-

шения обмена МК ряд исследователей связывают с функционально-

метаболическими сдвигами в печени, в частности с орнитиновым обменом 

цикла трикарбоновых кислот. Об этом свидетельствует существенное сниже-
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ние в крови больных с ОИМ уровня мочевины – важного маркеров наруше-

ний метаболических процессов печени, ее детоксикационной активности. 

Предпринимались попытки использовать в комплексной терапии аллопури-

нол для коррекции гиперурикемии у больных с ОИМ. Вместе с тем из-за от-

сутствия четких представлений о механизме нарушения обмена МК при 

ОИМ аллопуринол не нашел практического применения в качестве средства 

патогенетически обоснованной коррекции нарушенного пуринового обмена.  

В последние годы важная роль в формировании ИБС и гипоксического 

поражения сердца отводится ЭД и нарушениям синтеза NO. Вместе с тем из-

вестно, что NO используется в орнитиновом цикле как компонент синтеза 

мочевины. В этом процессе важную роль играет L-аргинин, который с уча-

стием NO-синтазы образует NO. Следовательно, между ГУ, нарушением об-

разования NO и изменениями орнитинового цикла при формировании ОКС 

существует тесная взаимосвязь. Для коррекции нарушенного орнитинового 

обмена в настоящее время широко используют препарат L-аргинин. Однако 

влияние этого препарата, а также аллопуринола на обмен МК и NO-систему у 

больных с РПС практически не изучено, что определило одну из задач наше-

го исследования. 

Установлено, что одним из главных факторов, определяющих риск раз-

вития ОКС, процессов ремоделирования левого желудочка и прогноз у боль-

ных с ОИМ, являются масса некротизированного миокарда и скорость фор-

мирования зоны некроза. Защищая жизнеспособными клетками периин-

фарктную зону и участки репарации от прогрессирующего повреждения, 

можно ограничить объем окончательного некротического поражения [162].  

Данные, касающиеся вымывания в кровоток кардиоспецифического 

фермента, представлены в таблице 3.4, из которой следует, что пик активно-

сти КФК и МВ КФК и время его снижения в крови были не сопоставимы, что 

свидетельствует о различных размерах зон изначально некротизированного 

миокарда в обеих группах больных с ОИМ.  
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Важной причиной снижения массы некротического поражения мио-

карда при высоком уровне МК в крови в обеих группах, по-видимому, было 

более выраженное влияние его на увеличение вымывание из кардиомиоцитов 

в циркулирующую кровь ферментов КФК и МВ КФК.  

Активность КФК у больных с систолической дисфункцией миокарда 

ЛЖ с умеренно высоким уровнем МК в крови нормализовалась в среднем на 

14,3, а МВ КФК – на 13,9 (Р<0,05) часа раньше, чем в группе больных с 

чрезмерно высоким содержанием МК в крови. Одновременно после первых 

суток интенсивной терапии у больных с чрезмерно высоким содержанием в 

крови МК масса некротического поражения, рассчитываемая на основании 

динамики активности МВ КФК в сыворотке крови, была на 36,3% (Р<0,01) 

больше, чем у больных с умеренно высоким содержанием этого пурина в 

крови. 

Таблица 3.4. Показатели динамики формирования и регрессии зоны 

некроза у больных с ОИМ в первые сутки интенсивного лечения, M±m 

Показатель 
Умерено высоким 

МК крови, n=48 

Чрезмерно вы-

соким МК кро-

ви, n=69 

Δ2-1% 
Р2-1 

Пик активности КФК, мкат/л 0,91±0,047 1,63±0,057 +79,1 
>0,001 

Время достижения пика КФК, ч 14,51±0,49 17,47±0,63 +20,4 
>0,001 

Время нормализации активности 

КФК, ч 
49,76±3,20 64,07±3,17 +28,8 

<0,001 

Пик активности МВ КФК, мкат/л 0,027±0,002 0,028±0,002 +23,8 
>0,02 

Время достижения пика активно-

сти МВКФК, ч 
10,53±0,74 13,16±0,89 +25,0 

>0,02 

Время нормализации МВ КФК, ч 31,92±1,62 45,81±3,46 +43,5 <0,001 

Масса некротизированного мио-

карда 
43,90±2,78 59,84±3,42 +36,3 <0,001 

 

Эти ферменты играют важную физиологическую роль в транспорте 

энергии. Усиленный выход их в системный кровоток создает условия для 

нарушения последовательно осуществляемых и связанных между собой ме-

таболических процессов: генерации, транспорта и утилизации энергии. На 
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сократительную функцию миокарда расходуется более половины генерируе-

мых в кардиомиоцитах АТФ, и ослабление ее синтеза лимитирует контрак-

тильную деятельность мышц сердца. 

Ослабление транспорта и утилизации АТФ в свою очередь становится 

фактором, снижающим потребность кардиомиоцитов в креатине и уменьша-

ющим поступление в митохондрии АДФ. Более высокое содержание в сыво-

ротке крови активности КФК и МВ КФК у больных с ОИМ с чрезмерно вы-

соким содержанием МК крови, видимо, связано с его детергентным действи-

ем на мембранные структуры кардиомиоцитов. Из представленных в таблице 

3.5 данных видно, что в группе больных с умеренно высоким содержанием в 

крови МК этот показатель превышает контроль на 49,8% (Р<0,001), а у боль-

ных с чрезмерно высоким – на 116,4% (Р<0,001).  

Таблица 3.5. Уровень МК в сыворотке крови больных с ОИМ в 1-е сут-

ки интенсивного лечения (M±m) 

Показатель 
Умерено высоким 

МК крови, n=48 

Чрезмерно высоким 

МК крови, n=69 
Δ2-1% 

Р2-1 

Пик содержания МК, 

мкмоль/л 
401,7±15,51 581,0±24,50 +59,4 <0,001 

Время достижения пика 

содержания МК, ч 
8,4±0,52 10,6±0,60 +26,2 <0,01 

Время восстановления со-

держания МК, ч 
55,1±3,06 68,3±2,89 +24,0 <0,002 

Примечание. Контроль – содержание МК 268,41±15,33 мкмоль/л.  

 

Содержание МК достигло своего пика в среднем за 8,36 и 10,6 ч, что 

свидетельствует о неоднозначном влиянии ее на организм, тканевые струк-

туры сердца и других жизненно важных органов и систем. Различие во вре-

мени достижения пика содержания МК у больных с чрезмерно высоким его 

содержанием (на 26,2%), по-видимому, было одной из причин более позднего 

восстановления МК в крови после интенсивной терапии.  

Чтобы объективно доказать связь гиперурикемии с кардиоселективны-

ми ферментами, нами проведен корреляционный анализ между уровнем МК 
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в крови и показателями КФК и МВ КФК в динамике лечения. 

Установлено, что в группе с умеренно высоким и чрезмерно высоким 

содержанием МК этот показатель коррелировал с пиком активности КФК – 

r=+0,86–0,85 (Р<0,001), с временем достижения пика активности КФК – 

r=+0,75 и 0,76 (Р<0,001), с пиком активности МВ КФК – r=+0,82 и 0,80 

(Р<0,001), с временем достижения пика активности МВ КФК – r=+0,65 и 0,84 

(Р<0,001), а также с временем нормализации активности КФК – r=+0,73 и 

0,79 (Р<0,001), с временем нормализации показателя МВ КФК – r=0,68 и 0,81 

(Р<0,001) соответственно. 

В группе больных с чрезмерно высоким содержанием МК время вос-

становления МК было корреляционно связано с временем нормализации 

КФК r=+0,70 (Р<0,001), временем нормализации МВ КФК – r=+0,66 

(Р<0,001) и с показателем снижения массы некротизированного миокарда – 

r=+0,77 (Р<0,001), а в группе с чрезмерно высоким содержанием МК корре-

ляционная связь было существенно выше, чем в группе с  умерено высоким 

содержанием МК. 

Следует отметить, что разница во времени восстановления содержания 

МК у больных с умеренно высоким и чрезмерно высоким ее содержанием 

составила 16,8 ч (Р<0,001). Это доказывает, что восстановление кардиоселек-

тивных ферментов обусловлено снижением экспрессии в циркулирующей 

крови МК и ее важной патогенетической роли в формировании и прогресси-

ровании ОИМ.  

Различие в нарушении кардиоселективных ферментов в сравниваемых 

группах ассоциировалось со значительными сдвигами в объемных парамет-

рах сердца по данным ЭхоКГ, АД и ЧСС. 

Более выраженные нарушения МВКФК и КФК в крови у больных 

ОИМ с чрезмерно высоким содержанием МК и позднее восстановление ди-

намики формирования и регрессии зоны некроза позволили нам провести 

клинические исследования, оценить эффективность лечения при назначении 
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в комплексную терапию препаратов L-аргинин и аллопуринола в сравни-

тельном аспекте с группой больных ОИМ леченых традиционным методом.   

Прежде всего следует отметить, что при анализе данных после прове-

дения терапии в сравниваемых группах нами выявлены существенные разли-

чия в зависимости от метода лечения. У пациентов 1-й и 3-й групп через 10 

суток от начала терапии у больных с ОИМ различий в изменении показате-

лей ЭхоКГ, АД, ЧСС не найдено, что свидетельствует о стабилизации про-

цессов в сердце и тенденции к более благоприятному течению заболевания. 

Это подтверждается некоторым увеличением показателей ФВ, КДИ, КСИ, 

снижением ЧСС, АД в этих группах. Вместе с тем у больных 2-й группы, ко-

торым в комплексную традиционную терапию включали препарат L-

аргинин, выявлено статистически значимое отличие от показателей 1-й и 3-й 

групп и данных при поступлении в стационар. Так, в отличие от пациентов 1-

й и 3-й групп показатель ФВ повысился на 5,14 и 5,01%, КДИ – на 8,62 и 8,3 

мл/м2, КСИ – на 8,6 и 8,45 мл/м2. По сравнению с периодом поступления этих 

больных в стационар ФВ возросла на 6,54%, КДИ – на 10,11 мл/м2, КСИ – на 

9,5 мл/м2 (табл. 3.6). Дилатация левого желудочка, индуцированная ОИМ, 

отражает величину поражения миокарда, поэтому определение КДИ и КСИ 

ЛЖ имеет прогностическую значимость. В нашем исследовании исходные 

объемные параметры левого желудочка у больных с умеренно высоким и 

чрезмерно высоким содержанием МК достоверно не различались. Значимым 

считалось увеличение или уменьшение этих показателей на 10 мл/м2. Необ-

ходимо также указать, что одним из основных показателей систолической 

функцией левого желудочка является ФВ. Исходные значения глобальной 

сократимости левого желудочка не различались в группах больных с умерен-

но высоким и чрезмерно высоким уровнем МК в крови. Изменение ФВ лево-

го желудочка считалось значимым при ее увеличении или уменьшении более 

чем на 6%. 

Из полученных данных следует, что только у больных 2-й группы по-
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сле 10 суток интенсивной терапии исследуемые показатели ФВ левого желу-

дочка, КДИ и КСИ удовлетворяют нашим требованиям, хотя и в 1-й и в 3-й 

группах сложилась определенная позитивная динамика изменений этих пока-

зателей. 
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          Таким образом, у больных, получавших L-аргинин (2-я гр.), в отличие 

от пациентов 1-й и 3-й группа, отмечается более выраженное благоприятное 

клиническое течение заболевания, а при наблюдении у данных больных РПС 

развивалась значительно реже, чем у больных получавших традиционное ле-

чение.  

Оценивая изменения биохимических показателей у больных с ОИМ 

при проведении интенсивной терапии, особое внимание мы обращали на 

клиническое течение заболевания, развития РПС, эффективность назначае-

мых препаратов, их позитивный и/или негативный эффект. 

Одной из важных задач лечения больных с ОИМ было максимально 

быстрое и полное устранение ангинального приступа. С этой целью мы ис-

пользовали сублингвальный повторный прием нитроглицерина в дозе 0,5 мг. 

При отсутствии эффекта от сублингвального приема нитроглицерина прибе-

гали к наркотическим анальгетикам. С этой целью применяли морфин, кото-

рый вводили внутривенно дробно (2 мг в течение 2-3 мин с повторными вве-

дениями каждые 2-3 минуты до достижения анальгетического эффекта или 

достижения суммарной дозы 10 мг). У пожилых больных (старше 60 лет) од-

ной из реакций на введение морфина может быть нарушение дыхания, в свя-

зи с чем у данной категории пациентов предпочтение отдавали промедолу. 

Для купирования болевого приступа промедол вводится внутривенно в дозе 2 

мг в течение 2-3 минут с последующим введением той же дозы каждые 2-3 

минуты до полного обезболивания или до достижения суммарной дозы 20 мг. 

Для усиления анальгетического эффекта наркотических анальгетиков приме-

няли нейролептики – дроперидол в дозе 2 мл 0,25% раствора. При отсутствии 

полного обезболивания применяли нейролептаналгезию таламоналом, кото-

рый вводили внутривенно в дозе 2 мл. 

При болевом синдроме, требующем введения наркотических анальге-

тиков или применения нейролептаналгезии, незамедлительно начинали внут-

ривенную инфузию нитратов (нитроглицерин вводился в начальной дозе 10 



 70 

мкг/мин, в последующем каждые 3-5 мин доза увеличивается на 10-20 

мкг/мин, не больше 200 мкг/мин) и гепарина в дозе 1000 ЕД в час. 

При стабильной гемодинамике с целью обезболивания использовали 

внутривенное введение β-адреноблокаторов (пропранолол в начальной дозе 

0,5-1,0 мг; эсмолол в/в в дозе 500 мкг/кт/мин в течение 1 мин с переходом на 

поддерживающую дозу 50 200 мкг/кг/мин, ориентируясь на ЧСС) и нитратов 

(нитроглицерин в начальной дозе 10 мкг/мин, в последующем каждые 3-5 

мин доза увеличивается на 10-20 мкг/мин). 

После купирования ангинозного приступа дозы антиишемических пре-

паратов увеличивали до максимально переносимых, возобновляли и/или 

продолжали лечение антикоагулянтами и антиагрегантами. В схему лечения 

входили β-адреноблокаторы, нитраты, антагонисты кальция, гепарин, антиа-

греганты. 

При назначении β-адреноблокаторов стремились к достижению ЧСС до 

50-60 уд/мин. Первоначально предпочтителен внутривенный путь введения 

препарата. Необходимо учитывать, что парентеральное введение β-

адреноблокаторов требует контроля АД и непрерывного мониторирования 

ЭКГ. При достижении оптимальных показателей гемодинамики и отсутствии 

рецидивов ангинозных приступов переходили на пероральный прием β-

адреноблокаторов, отдавая предпочтение препаратам короткого действия. 

Для перорального приема использовали метопролол в суточной дозе до 200 

мг (β-адреноблокаторы не следует назначать больным с выраженными нару-

шениями предсердно-желудочковой проводимости, бронхиальной астмой в 

анамнезе, тяжелой острой дисфункцией левого желудочка с признаками СН). 

Как правило, в первые 48-72 ч от развития ангинозного приступа 

назначали в/в инфузию нитратов (изосорбида динитрат в дозе 2 мг/ч или 

нитроглицерин 20-200 мкг/мин). При стабилизации состояния переходили на 

пероральный прием нитратов (предпочтение отдавали изосорбид-5-

мононитрата по 40 мг 2 раза в сутки). 
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Недигидропиридиновые препараты назначали больным со спонтанной 

стенокардией, а при наличии противопоказаний к ним β-адреноблокаторы в 

адекватных дозах в рамках лечения ОИМ. Больным с ОИМ также назначали 

дилтиазем (60-120 мг 2 3 раза в сут.) или верапамил (40-80 мг 3 раза в сут.). 

Антагонисты кальция противопоказаны больным со значительными наруше-

ниями сократительной функции левого желудочка и при нарушениях атрио-

вентрикулярного проведения, а также требуют контроля ЧСС и уровня АД. 

При проведении интенсивного лечения больным с ОИМ с ангинозными при-

ступами использовали также как нефракционированный гепарин, так и низ-

комолекулярные гепарины. Внутривенное введение гепарина начинали с 

введения болюса в дозе 60-80 ЕД/кг, но не более 5000 ЕД. В последующем 

переходили на внутривенную инфузию гепарина в дозе 12-18 ЕД/кг/ч, но не 

более 1250 ЕД/кг/ч. Скорость инфузии препарата корригировали в зависимо-

сти от уровня активированного частичного тромбопластинового времени. 

Эноксапарин первоначально вводили внутривенно болюсом в дозе 30 мг, за-

тем продолжали введение по 1 мг/кг подкожно каждые 12 часов. Длитель-

ность инфузии гепарина или применения низкомолекулярного гепарина 

определялось клиническими данными и, как правило, составляла от 2 до 7 

дней.  

Для предупреждения развития РПС, возобновления ишемии миокарда 

на сегодняшний день наиболее оправдана комбинированная антиагрегантная 

терапия аспирином и клопидогрелем. Больным с ОИМ назначали аспирин в 

суточной дозе 125-325 мг или клопидогрель в первоначальной (нагрузочной) 

дозе 300 мг с последующим переходом на постоянную дозу 75 мг один раз в 

сутки.  

Можно полагать, что интенсивная терапия с включением препаратов L-

аргинин и аллопуринол и их влияние на обмен МК повышала эффективность 

лечения больных с ОИМ и развития РПС. 

Таким образом, гиперурикемия играет важную роль в формировании 
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ОИМ и развития РПС, который характеризуется тесной корреляционной вза-

имосвязью с гиперуркемией и активностью кардиоселективных ферментов 

(КФК и МВ КФК), регрессией зоны некроза в миокарде. По-видимому, высо-

кий уровень МК лежит в основе прогрессирования ОИМ и развития РПС. L-

аргинин оказывает позитивное влияние на уровень МК, сроки нормализации 

КФК и МВ КФК в сыворотке крови, уменьшение зоны некроза в миокарде у 

больных с ОИМ и развития РПС. 

Одной из возможных причин улучшения внутрисердечной гемодина-

мики, снижения уровня МК было действие L-аргинин на обменные процессы, 

в том числе функцию печени. Так, традиционное лечение (1-я гр.) и традици-

онное лечение с дополнительным назначением в курс интенсивной терапии 

аллопуринола (3-я гр.) не оказывало существенного влияния на изучаемые 

параметры, характеризующие функции печени у пациентов с ОИМ с умерен-

но высоким и чрезмерно высоким содержанием МК крови. Не выявлено так-

же различий в динамике уровня глюкозы, ОХ, ЛПВП, ЛПНП, ТГ, КН, моче-

вины и СКФ. Кроме того, необходимо отметить, что у больных с ОИМ с 

чрезмерно высоким содержанием МК крови 1-й и 3-й групп даже через 10 

суток интенсивного лечения отмеченные показатели оставались более нару-

шенными и развитие РПС составило 46,4% (32 больных), чем у больных с 

умеренно высоким содержанием МК в крови (33,3%) (табл. 3.7). Отличи-

тельной особенностью 2-й гр. от 1 и 3-й заключается в том, что после 10 сут. 

интенсивной терапии уровень мочевины крови существенно повысился и не 

отличался этот показатель от контрольных значений. Также в группах боль-

ных с ОИМ как с умеренно высоким, так и чрезмерно высоким содержанием 

в крови МК, которые получали L-аргинин, показатели АСТ, АЛТ, билируби-

на общего, прямого, ЩФ, общего белка, ПТИ, тимоловая проба, уровень КН 

и мочевины были в пределах контроля (табл.3.8.). В этих группах оставались 

нарушенными такие показатели как уровень ОХ, ЛПВП, ЛПНП, ТГ и СКФ. 

 



 73 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 74 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 75 

            Следовательно, полученные результаты показали, что препарат L-

аргинин, наряду с тем, что потенцирует эффекты восстановления активности 

ферментов КФК и МВКФК, снижает уровень МК в крови, одновременно 

способствует нормализации обменных процессов в печени. При этом сохра-

няется на высоком уровне показатель СКФ, уровень глюкозы, ряд показате-

лей обмена липидов у больных с ОИМ с умеренно высоким содержанием МК 

и у больных с чрезмерно высоким содержанием в крови МК во всех исследу-

емых 3-х группах больных с ОИМ после 10-ти сут интенсивной терапии. 

Как было отмечено выше, аллопуринол и L-аргинин использованы 

нами в качестве корректоров нарушенного пуринового обмена. Высокое со-

держание МК мы связывали с нарушениями функций печени. Вместе с тем, 

как видно из анализа полученных данных, аллопуринол в составе комплекс-

ной терапии, как и сама комплексная терапия, существенно не влияют на 

функциональную активность печени у больных с ОИМ с умеренно высоким 

и чрезмерно высоким содержанием МК в крови. Одну из возможных причин 

такого различия между проводимой терапии мы видим в ее непосредствен-

ном действии на обмен NO-системы в организме больных с ОИМ. Чтобы от-

ветить на этот вопрос, нами изучена активность NO-системы в группах боль-

ных с умеренно высоким и чрезмерно высоким содержанием в крови МК, 

получавших аллопуринол и/или L-аргинин. 

Анализ результатов показал, что как L-аргинин, так и аллопуринол по-

вышают эффективность традиционного лечения, направленного на улучше-

ние показателей NO-системы в мембранах эритроцитов больных с ОИМ, что 

предотвращает развитие РПС. Так, по сравнению с традиционным лечением 

уровень основных стабильных метаболитов NOx (NO2
- и NO3

-) повысился че-

рез 10 суток интенсивного лечения у больных 2-й группы с ОИМ с умеренно 

высоким содержанием МК, которые получали L-аргинин, на 43,5% (Р<0,001), 

в 3-й группе– на 10,0% (Р<0,05), а в группе больных с ОИМ с чрезмерно в 

соким содержанием МК – соответственно на 51,5 (Р<0,001) и 8,3% (Р<0,05) 
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(рис. 3.5). Одновременно повысилась активность NOS – на 28,6 (Р<0,01) и 

7,2% (Р<0,05) и 60,8 (Р<0,001) и 8,2% (Р<0,05). На этом фоне в мембранах 

эритроцитов регистрировалось снижение активности фермента НР – на 18,1 

(Р<0,05) и 7,2% (Р<0,05) и 21,8 (Р<0,02) и 3,1% (Р<0,1), а также содержания 

ONOO- – на 17,4 (Р<0,05) и 2,2% (Р<0,1) и 32,0 (Р<0,001) и 19,7% (Р<0,05). 

Одной из возможных причин возрастания уровня основных стабиль-

ных метаболитов NO, а также активности фермента NOS, по-видимому, яв-

ляется существенное повышение в мембранах эритроцитов активности фер-

мента антиоксидантной системы СОД. Как показали результаты исследова-

ний, при назначении в комплекс интенсивной терапии препарата L-аргинин 

больным с ОИМ с умеренно высоким содержанием МК активность СОД по-

высилась на 18,3% (Р<0,05), а аллопуринола – на 5,8% (Р<0,1), у больных с 

чрезмерно высоким содержанием МК в крови – соответственно на 15,0 

(Р<0,05) и 5,0% (Р<0,1). 

Следовательно, включение в комплексную интенсивную терапию пре-

паратов L-аргинин и аллопуринола потенцируется эффекты, направленные на 

повышение функциональной активности NO-системы в мембранах эритроци-

тов в крови больных с ОИМ с умеренно высоким и чрезмерно высоким со-

держанием МК в крови и предотвращает развитие РПС. Однако эти позитив-

ные сдвиги у больных, получавших L-аргинин, были существенно выше, чем 

у больных, принимавших аллопуринол (табл. 3.24). У больных с умеренно 

высоким содержанием МК 2-й группы содержание NO было выше, чем в 3-й 

группе на 30,5% (Р<0,02), NOS – на 20,0% (Р<0,02), а активность НР, напро-

тив, ниже – на 11,7% (Р<0,05), содержание ONOO- – на 15,6% (Р<0,05). Ак-

тивность фермента антиоксидантной системы СОД была выше на 14,5% 

(Р<0,05). У больных с ОИМ 2-й группы с чрезмерно высоким содержанием 

МК крови уровень NO был выше, чем у больных 3-й группы на 39,8% 

(Р<0,001), NOS – на 48,6% (Р<0,001), а НР и ONOO- – ниже соответственно 

на 19,3 и 15,3% (Р<0,05). Активность СОД была выше на 17,5% (Р<0,05).  
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Анализ данных, представленных в таблице 3.9, также свидетельствует о по-

зитивном влиянии лечения на показатели NO-системы и СОД у больных с 

ОИМ с умеренно высоким и чрезмерно высоким содержанием МК в крови, 

однако наиболее значительное улучшение наблюдалось у больных, получав-

ших L-аргинин. 

Следовательно, фармакотерапевтическое действие L-аргинин и алло-

пуринола на метаболические процессы в сердце и обменные процессы в пе-

чени, в том числе на обмен МК в крови, связано с механизмами влияния на 

NO-систему.  

Вместе с тем, важную роль в повышении эффективности лечения боль-

ных с ОИМ и профилактики развития РПС играло увеличение активности 

фермента СОД, которая к концу 10-суточного интенсивного лечения имела 

выраженную тенденцию к повышению, и у больных, получавших L-аргинин, 

существенно превышала контроль. Это значит, что повышается возможность 

ускоренной утилизации О2
-. Однако важным фактором остается высокая ак-

тивность НР и возможность генерации индуцированной NO. Недостаточная 

потенциальная емкость СОД, даже при ее высокой активности, не может 

нейтрализовать чрезмерно высокое содержание в тканях О2
-. 

В связи с этим образование активированных форм кислорода, которые 

являются субстратами для образования пероксинитрита и высокотоксичных 

NO2
- и NO3

-, могут быть основными причинами сохранения у больных 1-й и 

3-й групп к концу курса лечения повышенной проницаемости мембранных 

структур кардиомиоцитов и вымывании КФК и МВ КФК в системный крово-

ток. L-аргинин, возможно, влияет на активацию оксидантного пути через его 

сопряженность с L-орнитиновым циклом, повышая акцепторную активность 

электронов и протонов к О2 по дыхательной цепи на ее конечное звено – ци-

тохромоксидазу, при полном восстановлении которой образуется Н2О. Этот 

путь окисления сопряжен с фосфорилированием АДФ и ресинтезом АТФ.  
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По-видимому, существует и другой путь воздействия L-аргинин на де-

ятельность сердечной мышцы при ОИМ. Основное фармакологическое дей-

ствие L-аргинин, как известно, направлено на снижение уровня аммиака, 

токсичного соединения не только для сердца, но и других жизненно важных 

органов и систем, путем превращения его в мочевину, являющегося мощным 

естественным антиоксидантом. Одновременно в тканях этих органов может 

увеличиваться уровень эндотелиального NO, играющего важную трансмит-

терную роль в подавлении проницаемости через кальциевые канальцы избы-

точного поступления эндотелиальной Са2+-зависимой и цАМФ-зависимой 

протеинкиназ, обусловливающих процесс фосфорилирования белков лизосо-

мальных мембран, участвующих в активации лизосом. С этими процессами, 

возможно, связано повышение толерантности мембран кардиомиоцитов к 

действию избыточного количества кислородных радикалов, восстановление 

мембранной проницаемости кардиомиоцитов и, как следствие, уменьшение 

выхода за их пределы КФК и МВ КФК. Нельзя исключить и иные механизмы 

действия L-аргинина. 

Необходимо подчеркнуть, что длительность лечения больных с ОИМ 

зависит от состояния обменных процессов. Так, длительность лечения у 

больных 1-й группы составила 9,9 суток, 2-й – 6,3 суток, 3-й – 8,1 суток, т.е. 

эффективность традиционной терапии больных с ОИМ, оцениваемая по та-

кому показателю, как срок лечения, повысилась во 2-й группе на 22,2% 

(Р<0,05), в 3-й группе – на 10% (Р<0,05) (рис.3.6).  
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Несомненно, важным показателем эффективности лечения больных с 

ОИМ является частота ангинозных приступов, т.е профилактика развития 

РПС. Через одни сутки из 22 пациентов 2-й группы ангинозные приступы ис-

чезли и повторно не возобновлялись у 3 (13,6%), через 2, 3, 4 суток – еще у 3 

(13,6%), 5 (22,7%) и 5 (22,7%), на 5 и 7 сутки – по 3 (13,6%), а к 7 и вплоть до 

10 суток ангинальные боли не возобновлялись ни у одного больного с ОИМ 

из этой группы (рис. 3.7). 

Вместе с тем, у больных 1 и 3 гр. ангинозные приступы исчезли и по-

вторно не возобновлялись к 9 и 11 суткам соответственно.  

Таким образом, результаты изучения действия L-аргинин позволяют 

рекомендовать его для коррекции нарушенного пуринового обмена и в каче-

стве средства, повышающего эффективность интенсивной терапии при ОИМ 

и профилактики развития РПС. При этом параметры ФВ левого желудочка, 

КДИ и КСИ, уменьшение массы некротического поражения миокарда, часто-

та случаев ангинозных приступов, связанные с уменьшением уровня МК в 

крови и восстановлением эндотелиального релаксирующего фактора кардио-

миоцитов, могут служить дополнительными критериями оценки  

сутки 

Рис. 3.6. Динамика длительности лечения у больных с ОИМ после 10-ти 

суток проведенной интенсивной терапии. 
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эффективности лечения и прогноза развития РПС у больных с ОИМ. 

На основании полученных данных нами сделано следующее заключе-

ние: 

- включение препарата L-аргинин в комплексную интенсивную тера-

пию у больных с ОИМ уменьшает дилатацию полости левого желудочка и 

улучшает насосную функцию сердца; 

- L-аргинин улучшает показатели внутрисердечной гемодинамики – 

КСИ, КДИ, ФВ левого желудочка, восстанавливает уровень МК в крови, в 

мембранах эритроцитов содержание основных метаболитов NO, ферментов 

КФК и МВ КФК, сокращает на 26,6% время вымывания МВ КФК и умень-

шает массу некротизированного миокарда; 

- высокий уровень МК статистически значимо коррелирует с увеличе-

нием содержания кардиоселективных ферментов (КФК и МВ КФК), зоны 

некроза миокарда у больных с ОИМ, частотой ангинальных приступов и раз-

вития РПС; 

- пик возрастания и снижения содержания в сыворотке крови МК зна-

чительно опережает пика и нормализацию активности КФК и МВ КФК у 

больных с ОИМ и предотвращает развитие РПС; 

- включение в интенсивную терапию больным с ОИМ L-аргинин при-

водит к более раннему восстановлению до контрольных значений уровня 

МК, показателей, характеризующих регресс массы некротизированного мио-

карда; 

- позитивный эффект препарата L-аргинин, направленный на улучше-

ние насосной функции сердца, возможность регрессии гипертрофии и ише-

мии миокарда, профилактики развития РПС, улучшение диастолической и 

систолической функции левого желудочка, сокращение времени снижения 

массы некротизированного миокарда позволяют рекомендовать этот препа-

рат в качестве средства коррекции гемодинамических и метаболических рас-

стройств, связанных с высоким уровнем МК в крови и дисбалансом в NO-
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системе, при проведении интенсивной терапии у больных с ОИМ для профи-

лактики развития РПС. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Наиболее актуальной и социально значимой проблемой современного 

общества является ИБС. Несмотря на достигнутые успехи в профилактике и 

лечение ИБС она по-прежнему доминирует в структуре заболеваемости, ин-

валидизации, смертности трудоспособного населения, финансовым затратам 

на лечение и реабилитацию. 

По мнению большинства авторов, постинфарктная стенокардия являет-

ся одним из осложнений ИМ, которая характеризуется крайне неблагоприят-

ным прогнозом [191]. При возникновении постинфарктной стенокардии ле-

тальность возрастает в 3-4 раза в течение 14±8 месяцев достигая 50% [191]. 

При этом наибольший риск кардиальных катастроф наблюдается в первые 3 

месяца  [57], а летальность в первый год после ИМ, возрастает с 2 до 17-

50%[199,102]. В сроки наблюдения до трех лет за пациетами с постинфаркт-

ной стенокардией некоторые авторы выявили до 40% летальных исходов 

[170]. 

Исследование проведено у 117 больных с крупноочаговым и трансму-

ральным ОИМ, поступивших в 2013-2016 гг. в реанимационное отделение 

Самаркандского филиала РНЦЭМП в первые 2-6 ч от начала ангинозных 

приступов НС. До лечения протокол обследования включал оценку клиниче-

ских параметров (ЭхоКГ, ЭКГ); одновременно в сыворотке крови определяли 

уровень КФК, МВ КФК и СОД, активность NOS и НАДФН-зависимой НР, 

содержание глюкозы, в мембранах эритроцитов - стабильных метаболитов 

NO (NO2
- и NO3

-), ONOO-. Функцию печени оценивали по уровню АСТ, АЛТ, 

мочевины, ЩФ, ГТП, протромбиновому индексу, содержанию общего белка, 

креатинина, билирубина (прямого и непрямого), ОХ и его фракций, ТГ. 

Особое внимание обращали на связь уровня МК в крови с тяжестью 

клинического течения ОИМ. 

Важным биохимическим маркером, позволяющим оценить функцию эн-

дотелия, наряду с NO, является фермент антиоксидантной защиты СОД [219, 
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261]. В связи с этим представляет интерес изучение взаимосвязи NO с СОД – 

одним из ключевых энзимов АОС, нейтрализующих супероксиданион (О2
-) 

[279, 291, 292, 298]. Поскольку скорость реакции NO с О2
- в 3 раза выше, чем 

скорость реакции О2
- с СОД, продукт реакции NO с О2

- - ONOO- определяет-

ся в эндотелии интактных кровеносных сосудов даже в отсутствие стимуля-

ции [297, 347, 348, 355]. Эндотелий сосудов, как известно, является основ-

ным источником синтеза О2
-, участвующим в ингибировании тканевого ды-

хания посредством внутриклеточного образования ONOO-, обладающим ци-

тотоксическим эффектом для клеток эндотелия артерий [356, 357, 368, 389]. 

Учитывая вышеизложенное, рассматривать феномен ГУ в формировании 

ОИМ без учета понимания роли NO-системы, активности ферментов СОД с 

современных позиций некорректно, так как невозможно оценить путь реали-

зации эффектов ГУ в развитии кардиоваскулярных осложнений. 

В то же время вопросы динамики образования МК, активности NO-

системы, ХС и его фракций, СОД до и после лечения больных с ОИМ, РПС и 

БГУ остаются открытыми. Актуальным представляется изучение адекватно-

сти проводимого лечения у больных с ОИМ и РПС с учетом уровня МК в 

крови.  

Важной задачей наших исследований было изучение особенностей кли-

нического течения у больных с ОИМ с ГУ. Для этого методом случайной вы-

борки 117 больных с ОИМ были разделены на две большие группы: с уме-

ренно высоким содержанием МК в крови, которое находилось в пределах 

высоких границ физиологической нормы и статистически значимо не отли-

чалось от контроля; с чрезмерно высоким содержанием МК в крови, которое 

существенно превышало контрольные цифры.  

Анализ полученных данных показал, что у больных с чрезмерно высо-

кой концентрацией МК в крови, как и у больных с умеренно высоким его со-

держанием, возрастает СКФ, что свидетельствует об отсутствии нарушений в 

выделительной функции почек и баланса МК в крови, КН, мочевины, глюко-



 87 

зы, обусловленных сдвигами в других жизненно важных органах и системах, 

в частности в печени [34, 61, 392, 417, 435]. Печень играет важную роль в 

обезвреживании МК, КН, синтеза мочевины и глюкозы [11, 18, 20, 94].  

Другим важным фактором увеличения уровня МК, КН, мочевины и 

глюкозы является нарушение активности NO-системы в эндотелии жизненно 

важных органов, в том числе в эритроцитах, сердце и печени. Вследствие 

возрастания катаболизма и нарушения NO-вазодилатирующего эффекта, 

сдвигов в метаболической активности мембран эритроцитов возникает дис-

баланс между потребностью тканей в кислороде и его доставкой. В этих 

условиях развивается тканевая гипоксия, нарушается энергетический баланс, 

что обусловливают многообразие нарушений всех форм обмена веществ, из-

менение ультраструктуры и функций клеток. Из-за устранения ингибирую-

щего влияния АТФ на гликолитические ферменты и повышения их активно-

сти под влиянием продуктов распада АТФ и КФ в тканях происходит усиле-

ние анаэробного гликолиза [93].  

В результате усиления гликолиза истощаются запасы гликогена и пиро-

виноградной и молочной кислот в клетках. Гликоген в виде сахара в больших 

количествах попадает в системный кровоток. Вследствие снижения эндоте-

лиальной NO изменяется чувствительность рецепторного аппарата клеток, в 

том числе кардиомиоцитов к инсулину, что приводит к нарушению утилиза-

ции глюкозы в клетках [106, 136]. В крови уровень глюкозы повышается. В 

связи с этим нарушается обмен нуклеиновых кислот и белков: их энергозави-

симый синтез ослабляется, а распад усиливается вследствие активации лизо-

сомальных нуклеаз и протеаз под влиянием ацидоза [205, 210, 248]. 

Повышенный распад белка, как известно, приводит к увеличению уров-

ня остаточного азота в крови и накоплению аммиака [148, 421]. Аммиак и его 

производные сами могут нарушать биологическое окисление в тканях, угне-

тая дыхательные ферменты и связывание компонентов цикла трикарбоновых 

кислот (цикл Кребса), в том числе аргинина – важного компонента образова-
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ния из остаточного азота креатина и креатинина, уровень которых в крови 

определяется выделительной способностью почек, а также мышечной массой 

[185, 249, 256].  

По данным СКФ выделительная функция почек у больных с ОИМ не 

страдает. В связи с этим можно полагать, что высокий уровень КН в крови, 

как и МК и глюкозы, обусловлен нарушением метаболических процессов в 

тканях организма, в том числе и в кардиомиоцитах, а также функциональны-

ми нарушениями активности мембранных структур. У больных с ОИМ с 

умеренно и чрезмерно высоким содержанием МК концентрация кардиосе-

лективных ферментов КФК и МВ КФК в крови высокая, что свидетельствует 

об усиленной проницаемости в мембранах кардиомиоцитах.  

Нарушение процессов проницаемости клеточных мембран, возможно, 

связано с генерацией АФК [23, 26, 91]. В условиях гипоксии накопление 

АФК обусловлено возрастанием уровня активаторов оксидантной системы 

[25, 73, 407]. В данном случае у больных с ОИМ активатором АФК может 

служить гиперэкспрессия NO и ONOO- за счет активации фермента НАДФН-

зависимой НР. Известно, что при гипоксических состояниях существенное 

значение имеет накопление восстановленных форм пиридиннуклеотидов и, 

прежде всего, НАДФН и НАДН [47, 90]. Этому процессу способствует сни-

жение уровня эндотелиальной NO, который через стимуляцию цГМФ и 

цАМФ регулирует поступление Са2+ в клетки, но тормозит его удаление в 

саркоплазматическом ретикулуме и во внеклеточную среду [95, 97]. Такой 

эффект может быть результатом повреждения саркоплазматического ретику-

лума, избытком АФК [99, 118]. Это вполне укладывается в наше предполо-

жение, так как содержание основного фермента утилизации супероксиданио-

на СОД у больных с ОИМ в мембранах эритроцитов было существенно сни-

жено. При этом у больных с ОИМ и чрезмерно высоким содержанием в кро-

ви МК активность СОД, концентрация ONOO- и скорость реакции НАДФН-

зависимой НР были нарушены в большей степени, чем у больных с ОИМ, у 
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которых содержание МК было в пределах верхних границ контроля. Высокие 

концентрации МК, низкая активность СОД ведут к увеличению О2
-, что, по-

видимому, и было одной из причин угнетения активности eNOS и уменьше-

ния в мембранах эритроцитов эндотелиальной NO.  

Следовательно, можно полагать, что одним из ключевых звеньев в 

нарушении обмена пуринов у больных с ОИМ и увеличении уровня МК кро-

ви является дисбаланс в NO-системе, что приводит к развитию РПС. Очевид-

но, что гиперэкспрессия NO, ONOO- и недостаточная активность СОД ведут 

к увеличению уровня МК при гипоксии миокарда и могут вызвать или усугу-

бить тяжесть энергетического дефицита, расстройство электромеханического 

сопряжения и угнетение функций кардиомиоцитов. Эти нарушения больше 

выражены у больных с ОИМ с чрезмерно высоким содержанием в крови МК. 

Именно у них отмечались более низкие показатели ЭхоКГ, ФВ ЛЖ, КДИ и 

КСИ, высокая частота тахикардии, элевация и/или депрессия сегмента ST, 

инверсия зубца Т. У этих больных в течение суток чаще возникали ангиноз-

ные приступы стенокардии, они принимали большее количество таблеток 

нитроглицерина.  

У больных с ГУ длительность заболевания от начала первых приступов 

стенокардии до развития ОИМ была существенно короче, чем у больных с 

умеренно высоким уровнем МК в крови. Это позволяет сделать вывод, что 

ГУ является важным фактором развития ОИМ, что необходимо учитывать в 

кардиологической практике, не упуская из вида и состояние NO-системы.  

Анализ полученных результатов позволил нам сформулировать возмож-

ный механизм развития ОИМ и РПС у больных с ГУ (рис. 1). По нашему 

мнению, одним из основных факторов развития ГУ является снижение про-

дукции эндотелиальной NO за счет угнетения активности eNOS. Это ведет к 

микроциркуляторным расстройствам в сердце и системной гипоксии, увели-

чению О2
-. При этом стимулируется iNOS, возникает гиперэкспрессия NO. 

Индуцируемая NO в еще большей степени увеличивает вазоконстрикцию и 
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образование О2
-, который тормозит активность фермента СОД. Возрастаю-

щее количество NO и О2
- увеличивает реакцию их взаимодействия с образо-

ванием ONOO- - высокоцитотоксичного соединения. 
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Рис. 1. Алгоритм возможного механизма развития ОИМ у больных с ГУ. 

Примечание. ГЭ-NO – гиперэкспрессия,   повышение,  понижение. 

Учитывая важность ГУ в развитии ОИМ и РПС, для нас представляло 

интерес сравнительное изучение влияния аллопуринола и L-аргинин на уро-

вень МК, состояние NO-системы, активность СОД, показатели крови, харак-

теризующие азотистый и углеводный обмен, проницаемость кардиоспецифи-

ческих ферментов у больных с ИБС с ОИМ. 

Анализ полученных результатов показал, что у больных с ОИМ, кото-

рым в курс лечения назначали препарат L-аргинин, увеличивается ФВ ЛЖ, 

параметры внутрисердечной гемодинамики КДИ и КСИ. У пациентов этой 

группы с ОИМ увеличение ФВ ЛЖ, КДИ и КСИ было более выраженным, 

чем в группе традиционного лечения. По-видимому, одним из механизмов 

возрастания показателей, характеризующих функцию сердца, было снижение 

массы некротизированного миокарда и предотвращение формирования зоны 

некроза. L-аргинин в большей степени способствовал защите жизнеспособ-

ными клетки периинфарктной зоны и зоны репарации от прогрессирующего 

поражения. Об этом свидетельствует уменьшение вымывания в системный 

кровоток кардиоспецифических ферментов КФК и МВ. Предшествующее 

вымывание из кардиомиоцитов КФК и МВ КФК, несомненно, создавало бла-

гоприятные условия для процесса в них генерации, транспорта и утилизации 

глюкозы.  

Известно, что на сократительную функцию миокарда расходуется более 

половины генерируемой в кардиомиоцитах АТФ, и ослабление ее синтеза 

лимитирует контрактильную деятельность мышц сердца [127, 128, 144]. Ви-

димо, при включении в курс лечения препарата Гепа-Мерц повышаются 

транспорт и утилизация АТФ, что в свою очередь способствует усвоению 

креатина и ксантина и увеличению поступления в митохондрии необходимо-

го количества АДФ для синтеза АТФ. Одним из факторов в реализации этого 

процесса, по-видимому, является улучшение эндотелиальной функции кар-
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диомиоцитов, о чем свидетельствует улучшение показателей NO-системы в 

эритроцитах.  

Мембраны эритроцитов являются моделью для характеристики эндоте-

лиальной функции в других жизненно важных органов, в том числе сердца. У 

больных с ОИМ, которым в курс традиционного лечения назначали L-

аргинин, на 10-е сутки интенсивного лечения более выражено, чем у больных 

с традиционным лечением, повысилось содержание основных стабильных 

метаболитов NO, активность eNOS, и снизилась экспрессия НАДФН-

зависимой НР и ONOO-. Одновременно возросла активность СОД. Восстано-

вились до контрольных цифр уровень МК, КФК, МВ КФК в крови, повыси-

лось содержание мочевины. Восстановление биохимических показателей 

крови в мембранах эритроцитов ассоциировалось с выраженным уменьшени-

ем приступов ангинозных болей. При этом у больных, которым в традицион-

ное лечение включали препарат Гепа-Мерц, приступы ангинозных болей ис-

чезали на двое суток раньше. Больных этой группы раньше переводили из 

палаты интенсивной терапии в общесоматические терапевтического отделе-

ния.  

По показателю длительности лечения больных, которые получали L-

аргинин эффективность лечения повысилась на 17,4% (Р<0,05). По-

видимому, повышение эффективности терапевтического лечения при дей-

ствии препарата L-аргинин была обусловлена, прежде всего, снижением со-

держания МК в крови. Об этом свидетельствует четкая корреляционная зави-

симость уровня МК и частоты случаев ангинозных приступов у больных с 

ОИМ и РПС. У больных с традиционным лечением даже к 10-м суткам лече-

ния сохраняется корреляционная связь МК с частотой ангинозных присту-

пов. В группе больных, которые получали L-аргинин, корреляционная связь 

между уровнем МК и частотой ангинозных приступов исчезла на 6-е стуки. 

Анализируя полученные результаты лечения больных с ОИМ и РПС, 

следует отметить, что действие препарата L-аргинин направлено как на сни-
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жение уровня в крови МК, так и на повышение в мембранных структурах 

уровня основных метаболитов NO и активности NOS, депрессию активности 

фермента НР и концентрации ONOO-. Дальнейшие позитивные метаболиче-

ские изменения в организме больных с ОИМ показаны на рис. 2. Из пред-

ставленной схемы следует, что L-аргинин оказывает свой позитивный эф-

фект через механизмы повышения функции орнитинового цикла, в частности 

обмена L-аргинина.  

В дальнейшем в мембранных структурах повышается уровень eNOS и 

эндотелиальной NO. 
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Рис. 2. Возможный механизм фармакотерапевтического действия L-

аргинин и аллопуринола у больных с ОИМ и РПС с БГУ. 

Примечание. Э-NO – эндотелиальной NO, ↑ повышение, ↓ понижение. 

 

Это ведет к снижению активности iNOS и, как следствие, уменьшению 

реакций синтеза ONOO-. Со снижением активности iNOS, уровня О2
- и 

ONOO-, повышением активности eNOS и эндотелиальной NO связано 

уменьшение уровня в крови МК, повышение концентрации мочевины. Одно-

временно возрастает активность ферментов АОС, в том числе СОД. Это еще 

в большей степени способствует снижению в мембранах ONOO- и О2
- - важ-

ных факторов активации ксантиноксидазы, стимуляции образования О2
- и 

синтеза МК из ксантина и гипоксантина.  

Понижение КФК, МВ КФК в крови, энергодефицита и, как следствие, 

улучшению функций кардиомиоцитов, восстановлению нарушенной ЭФ, что 

в конечном итоге приводит к снижению частоты ангинозных приступов, 

улучшению показателей функций сердца у больных с ОИМ и РПС. 

Наиболее важной проблемой, которую надо решить, является профилак-

тика РПС. Она строится на основании определения в крови больных уровня 

МК, оценки показателей функций почек и сердца.  

При поступлении больных в стационар с диагнозом ОИМ, наряду с 

оценкой состояния, анализом анамнестических данных, результатов ЭхоКГ, 

ЭКГ, уровня специфических ферментов, КФК, МВ КФК, данных общеклини-

ческих исследований, у них необходимо определять содержание МК в крови. 

У больных без высокого уровня МК можно ограничиться традиционной те-

рапией. У больных с ОИМ, с высоким уровнем МК в крови, в традиционное 

лечение нужно включать препарат L-аргинин, а у больных с умеренно высо-
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ким уровнем МК - аллопуринол. При лечении препаратом L-аргинин, а также 

аллопуринолом необходим постоянный мониторинг уровня МК в крови каж-

дые 2-3 суток. Снижение содержания МК является хорошим прогностиче-

ским признаком развития РПС, и в этих случаях дозу L-аргинин можно 

уменьшить. При стабилизации МК на исходном уровне или повышении 

можно говорить о возможном неблагоприятном исходе, что требует увеличе-

ния дозы L-аргинин и дополнительного проведения реанимационных меро-

приятий. 

Таким образом, проведенные исследования позволили выявить среди 

больных с ОИМ группу лиц с БГУ, которая является важным прогностиче-

ским фактором развития РПС. Уровень МК в крови выше физиологической 

нормы увеличивает риск формирования РПС и ставит вопрос о превентивном 

назначении этим больным урикостатической терапии.  
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ВЫВОДЫ 

1. Особенностью клинического течения ОИМ у больных с БГУ являют-

ся более низкие показатели ЭхоКГ (ФВ ЛЖ, КДИ, КСИ), чаще отмечаются 

многократные ангинозные приступы, требующие приема большого количе-

ства таблеток нитроглицерина, вызовов врача на дом, случаи тахикардии, 

брадикардии, элевация сегмента ST на ЭКГ, увеличение инверсии зубца Т, 

различные нарушения ритма и проводимости, прогрессирования у больных 

РПС, а также формирования повторного ОИМ.  

2. L-аргинин в большей степени, чем аллопуринол способствует повы-

шению эффективности лечения, направленного на снижение частоты и со-

кращение сроков формирования ангинозных приступов, снижению продол-

жительности ишемии по данным ЭКГ и предотвращению развития РПС .  

3. Назначение больным с ОИМ с ГУ в комплекс лечебных мероприятий 

препарата L-аргинин характеризуется более ранним, на 2-3 суток увеличени-

ем показателей ФВ ЛЖ, КДИ, КСИ на 18,9; 20,4 и 23,1%, уменьшением вре-

мени нормализации активности КФК и МВ КФК на 22,3 и 30,3% в первые 

сутки интенсивного лечения, снижение массы некротизированного миокарда 

на 26,6% по сравнению с традиционным лечением. Уменьшение показателей 

КФК и МВКФК в системном кровотоке коррелировало (r=0,90 и r=0,95) с 

уменьшением уровня МК в крови. Длительность лечения, оцениваемая по 

показателям ЭхоКГ, ЭКГ, стойкому прекращению ангинозных приступов и 

профилактики развития РПС.  

4. Важным критерием благоприятного прогноза и высокой эффективно-

сти лечения больных с ОИМ, наряду с полным стойким прекращением анги-

нозных приступов, профилактики развития РПС, положительной динамикой 

параметров ЭхоКГ, ЭКГ, является снижение уровня МК в сыворотке крови.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. У больных ОИМ высокий уровень МК, чрезмерно превышающий фи-

зиологический уровень нормы, чаще развивается РПС, сложнее протекают 

приступы ангинозных болей, которые тяжело купируются общепринятой те-

рапией, что необходимо учитывать при разработке тактики ведения этих 

больных. 

2. Для предупреждения рецидива ИМ, возобновления ишемии миокарда 

на сегодняшний день наиболее оправдана комбинированная антиагрегантная 

терапия аспирином и клопидогрелом. Наличие у больного, получающего 

аитиангинальную терапию в полном объеме, РПС является показанием для 

коронарографии и реваскуляризации миокарда. 

3. Включение препарата L-аргинин в комплексную интенсивную терапию 

у больных с ОИМ уменьшает дилатацию полости левого желудочка и спо-

собствует улучшению насосной функции сердца. 

4. Ранее применение L-аргинин увеличивает показатели внутрисердечной 

гемодинамики – КСИ, КДИ, ФВЛЖ, восстанавливает уровень в крови основ-

ных метаболитов NO, ферментов КФК и МВКФК, сокращает на 26,6% время 

вымывания МВКФК и уменьшение массы некротизированного миокарда. 

5. Выявленный позитивный эффект L-аргинин, направленный на улучше-

ние насосной функции сердца, возможность регрессии гипертрофии и ише-

мии миокарда, улучшению диастолической и систолической функции левого 

желудочка, сокращению времени снижения массы некротизированного мио-

карда, позволяет рекомендовать этот препарат в качестве средств коррекции 

гемодинамических и метаболических расстройств при интенсивной терапии 

больных с ОИМ и профилактики РПС.                  
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