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гностике. чем более выражены компенсаторные 
механизмы, тем позднее развиваются клинические 
симптомы. при этом вследствие длительной акти-
вации раас поддерживаются высокие значения 
активности ренина, содержания альдостерона, ат-
II как в плазме, так и на тканевом уровне, что при-
водит к развитию фиброза, повышенному синтезу 
коллагена, гипертрофии кардиомиоцитов, т. е. за-
пускаются процессы патологического ремоделиро-
вания миокарда. если причина поражения миокарда 
не устранена, то происходят дальнейшая активация 
процессов, связанных с механическим перерастя-
жением стенок сердца, прогрессирующая потеря 
контрактильных элементов в результате усиления 
апоптоза и некроза кардиомиоцитов и развитие па-
тологического ремоделирования миокарда как неот-
ъемлемой части развития хсн. вероятно, поэтому 
у большинства пациентов с DD-генотипом наблю-
далось более тяжелое течение Дкмп.

таким образом, в результате проведенных исследо-
ваний установлено, что на течение Дкмп оказывают 
влияние полиморфные состояния генов раас. отме-
чается связь выраженности дилатации полости лево-
го желудочка с а-аллелем и аа-полиморфизмом гена 
ренина (с G83A) и т-аллелем и тт-полиморфизмом 
гена ангиотензиногена (м235т). тяжесть течения 
Дкмп зависит также от I/D-полиморфизма гена 
апФ: у больных, гомозиготных по I-аллелю гена 
апФ отмечается менее выраженное нарушение мор-
фофункциональных параметров сердца и более вы-
раженный ответ на комплексную терапию, чем у ге-
терозигот и DD-гомозигот.

определение полиморфизмов генов ренин-
ангиотензиновой системы у пациентов с Дкмп 
могут использоваться в специализированных от-
делениях как дополнительные критерии оценки 
тяжести заболевания и определения отдаленного 
прогноза.
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РОЛЬ АПОПТОЗА В РАЗВИТИИ ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ У ДЕТЕЙ С 
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в статье представлены данные состояния процессов клеточной гибели при формировании рестриктивного 
синдрома у детей с рестриктивной кардиомиопатией (РКМП). Убедительно доказана роль биомаркеров мем-
бранного и митохондриального звеньев апоптоза в нарушении диастолической функции сердца. Показано, что 
диастолическая дисфункция сердца при РКМП сопровождается высоким содержанием цитохрома с в крови 
больных, что указывает на значимость гипоксии в индукции апоптоза. Дана количественная характеристика 
зависимости индукции клеточной гибели от нарушения диастолического процесса. выявлено, что изменения со-
держания молекулярных агентов апоптоза у больных сопровождаются высокой концентрацией оксида азота, 
что приводит к активации матриксных металлопротеиназ, усилению коллагенолитических процессов и фи-
брозированию ткани миокарда. Обсуждаются вопросы биохимического взаимодействия в развитии патологии 
диастолы.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  рестриктивная кардиомиопатия, диастола, диастолическая дисфункция, апоптоз, ре-
гуляторы клеточной гибели
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In the article the state of the processes of cell death in the formation of restrictive syndrome in children is presented. The role 
of biomarkers of a mitochondrial and membrane component of apoptosis in disturbing  diastolic heart function is proved 
convincingly. Diastolic dysfunction of the heart with restrictive cardiomyopathy was shown to be accompanied by a high 
content of cytochrome-C in patients' blood, indicating the importance of hypoxia in the induction of apoptosis. A quantitative 
description of the induction of cell death depending on the violation of the diastolic process has been done. The changes to 
the content of the molecular agents of apoptosis in patients were revealed to be accompanied by a high concentration of nitric 
oxide, which leads to the activation of matrix metalloproteinases, increased collagenolytic processes and fibrosis of myocardial 
tissue. The issues of biochemical interaction in the development of pathology of diastole are discussed. 

K e y  w o r d s :  restrictive cardiomyopathy, diastole, diastolic dysfunction, apoptosis, regulators of cell death  

В ажное место в структуре хронической сер-
дечной недостаточности (хсн) у детей и под-
ростков с кардиомиопатиями (кмп) занимает 

рестриктивная кардиомиопатия (ркмп) – заболевание 
миокарда с нарушением диастолической функции и по-
вышением давления наполнения желудочков при нор-
мальной или нарушенной сократительной способности 
миокарда. ркмп встречается чаще у детей старшего 
возраста и характеризуется постепенным нарастанием 
недостаточности кровообращения, преимущественно 
по правожелудочковому типу. Заболевание медленно, 
но неуклонно прогрессирует. причиной летальных 
исходов в 88% случаев является рефрактерная к тера-
пии сердечная недостаточность, только 25% больных 
удается перейти пятилетний рубеж жизни после по-
становки диагноза [1, 11]. патогенез идиопатической 
ркмп остается невыясненным. среди исследований, 
посвященных изучению механизмов, ответственных 
за ригидность миокарда, большое внимание уделяет-
ся анализу структурных изменений кардиомиоцитов. 
согласно современным представлениям, апоптоз кар-
диомиоцитов в значительной мере определяет степень 
нарушения сократительной способности миокарда в 
развитии хсн при инфаркте миокарда, ишемической 
болезни сердца, гипертрофии левого желудочка (лж) 
[5, 6, 12]. однако на сегодняшний день до конца не яс-
но, является ли апоптоз ведущим этиологическим фак-
тором ригидности миокарда и развития диастолической 
дисфункции у больных с ркмп и каковы механизмы 
его регуляции. с этой точки зрения интерес представ-
ляют исследования изменений содержания маркеров 
апоптоза (sFas-R, sFas-L, цитохрома с, аннексина-V), 
его регуляторов (супероксиддисмутазы – соД и оксида 
азота –NO) при хсн у детей с ркмп.

м а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

под наблюдением находилось 14 больных в возрас-
те от 1 года до 16 лет с различными стадиями хсн (с 
нк I–II а стадии – 6 детей, с нк IIа–III стадии – 8 де-
тей), развившейся на фоне первичной миокардиальной 
ркмп (основная группа). Диагностика заболевания 

основывалась на тщательном анализе анамнестических 
данных, результатов объективного осмотра и дополни-
тельных методов исследования. обследование больных 
включало проведение электрокардиографии (ЭкГ), 
суточное мониторирование ЭкГ (см ЭкГ), эхокар-
диографию (ЭхокГ), рентгенографию органов грудной 
клетки. Другие неинвазивные методы визуализации 
сердца – компьютерную и магнитно-резонансную то-
мографии – использовали в основном для исключения 
констриктивного перикардита, при котором отмечает-
ся утолщение перикарда, не характерное для ркмп. 
референтную группу составили 18 условно здоро-
вых детей того же возраста без признаков поражения 
сердечно-сосудистой системы. ЭхокГ-исследования 
проводили с использованием ультразвуковых диа-
гностических приборов «SSD–80» фирмы «Aloka» 
(япония). ультразвуковое исследование осуществляли 
в режиме м и в (одно- и двумерное сканирование) с 
использованием допплеровской ЭхокГ. в м-режиме 
определяли толщину межжелудочковой перегородки 
(тмжп), задней стенки лж (тзслж), конечный диасто-
лический (кДр) и конечный систолический размеры 
(кср) лж, диаметр правого желудочка (Дпж), левого 
(Длп) и правого предсердий (Дпп). в в-режиме рассчи-
тывали конечный диастолический (кДо) и конечный 
систолический (ксо) объемы лж и фракцию выбро-
са. о диастолической функции лж судили на осно-
вании данных скорости трансмитрального кровотока 
во время раннего диастолического наполнения лж 
(V1), скорости трансмитрального кровотока в систолу 
предсердий (V2), соотношения скоростей (V1/V2) и 
времени изоволюмического расслабления (Tivr) лж. с 
помощью допплеровского ЭхокГ-исследования опре-
деляли наличие митральной и трикуспидальной регур-
гитации.

Для определения содержания маркеров апоптоза 
(sFas-R/sFas-L, цитохрома-с, аннексина-V ) и его ре-
гуляторов соД в сыворотке крови использован метод 
твердофазного энзимсвязанного иммуносорбентного 
анализа (еLISA) и колориметрический микроплан-
шетный метод для определения концентрации NO.

статистическую обработку полученных результа-
тов выполняли с использованием пакета программы 
Statistica 6 for Windows. Для сравнения количествен-
ных показателей и определения различий между ни-
ми использовали критерий стьюдента и непараме-

Для корреспонденции: Бершова Татьяна владимировна, доктор 
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задней стенки лж до 138,25 ± 12,5 и межжелудочковой 
перегородки 173,7 ± 15,6 в процентах от должных ве-
личин, что достоверно отличалось от референтных 
значений (р < 0,01, см. табл. 1).

у всех обследованных детей фракция выброса была 
в пределах возрастной нормы (0,69 ± 0,03). выявлено 
повышение средней величины давления в легочной 
артерии (44,62 ± 3,2 мм рт. ст.), что вызвано наличием 
легочной гипертензии, обусловленной застойными 
явлениями в системе малого круга кровообращения.

при допплеровском ЭхокГ-исследовании у 1 (8%) 
больного обнаружена митральная регургитация I сте-
пени, у 9 (69%) – II степени и у 3 (23%) детей – III 
степени. у 8 (62%) больных определялась трикуспи-
дальная регургитация I–II степени и у 5 (38%) – III–IV 
степени. возможно, что регургитация является след-
ствием расширения предсердий и умеренного расши-
рения фиброзных колец.

при исследовании диастолической функции мио-
карда лж выявлено резкое снижение максимальной 
скорости трансмитрального кровотока во время систо-
лы левого предсердия (V2 = 0,25 ± 0,06 м/с против 0,52 
± 0,04 м/с у детей референтной группы), что характери-
зует нарушение растяжимости миокарда. уменьшение 
растяжимости стенок желудочков гемодинамически 
сопровождается резким увеличением диастолическо-
го давления в желудочках, что значительно затрудняет 
их наполнение во время систолы предсердия. в то же 
время не отмечено изменений максимальной скорости 
раннего диастолического наполнения (V1 = 0,83 ± 0,05 
м/с), что на фоне снижения максимальной скорости 
трансмитрального кровотока в систолу левого пред-
сердия привело к повышению соотношения скоростей  
(V1/V2 = 3,32 против 1,5 в норме). повышение соотноше-
ния V1/V2 является показателем нарушения диастоличе-
ской функции. о наличии диастолической дисфункции 
свидетельствует также значительное увеличение вре-
мени изоволюмического расслабления миокарда, кото-
рое составило в среднем 0,069 ± 0,003 с (норма 0,025 
± 0,001 с). нарушение растяжимости миокарда лж во 
время диастолы наряду с недостаточностью митраль-
ного клапана (о чем свидетельствуют регургитация 
различной степени через частично фиброзированные 
створки митрального и трикуспидального клапанов) 
является важнейшей причиной дилатации полости ле-
вого предсердия, установленной нами у всех пациентов 
с ркмп. несомненно, аналогичные процессы проте-
кают и в правых отделах сердца, приводя к дилатации 
правого предсердия, что и было зафиксировано нами у 
всех обследованных больных. таким образом, у детей с 
ркмп имеет место накопление ассоциированных фак-
торов как активного, так и пассивного компонента диа-
столической дисфункции лж.

у пациентов с хсн в сыворотке крови были 
определены маркеры апоптоза, изменение которых 
может быть вызвано как внешними, так и внутрикле-
точными сигнальными путями инициации клеточной 
гибели. к внешнему пути индукции апоптоза отно-
сят взаимодействие белков клеточной поверхности 
семейства Fas-рецептор (Fas-R) с соответствующими 
Fas-лигандами (Fas-L). Функционирование системы 
Fas-R/Fas-L запускает процесс программированной 

трический критерий манна–уитни. различия счита-
ли значимыми при р ≤ 0,05.

анализ результатов исследований показал, что 
у всех больных выявлены выраженные изменения 
морфофункциональных параметров сердца (табл. 1).

основные клинические проявления были обуслов-
лены нарушением диастолической функции и синдро-
мом рестрикции, который характеризовался веноз-
ным застоем крови с преобладанием в большом круге 
кровообращения. Диастолическая функция является 
способностью, позволяющей желудочку наполниться 
при низком предсердном давлении. Диастола охваты-
вает изоволюмическое расслабление и фазы наполне-
ния сердечного цикла, имеет активные и пассивные 
компоненты [13]. время постоянного расслабления 
определяет активный компонент диастолы. наруше-
ние активного компонента диастолы связано с увели-
чением времени расслабления лж и зависит от задер-
жания начала наполнения лж и уменьшения нормы 
желудочкового наполнения. пассивные механические 
свойства камер (пассивный компонент диастолы) 
определяются степенью миоклеточной гипертрофии 
(масса миокарда), свойствами цитоскелетного и вне-
клеточного матрикса (степень фиброза), геометрией 
камер сердца (ремоделирование) и состоянием пери-
карда. увеличение времени расслабления лж может 
наблюдаться отдельно, как и дефицит пассивного ком-
понента диастолы. при ркмп чаще всего нарушения 
активных и пассивных диастолических свойств лж 
встречаются в комбинации [2].

у обследованных детей были обнаружены разно-
направленные изменения кДр и кср. при этом раз-
меры кДр и кср у 5 больных уменьшались до 83,5% 
от возрастных величин, а у 9 – повышались до 129,7% 
от возрастных величин. в то же время увеличение 
размера правого желудочка было выражено у всех 
больных и составило 294,4 ± 38,9% от должной вели-
чины. Диаметр обоих предсердий у больных ркмп 
был увеличен в 2 раза, что свидетельствует о значи-
тельном их расширении. Было выявлено утолщение 

т а б л и ц а  1
Основные эхокардиографические параметры у детей 
с рестриктивной кардиомиопатией (в % от должных 

величин)

Эхокардиографический параметр M ± m (n = 14) p

кДр 106,7 ± 2,71 < 0,1

кср 108,8 ± 7,01 < 0,1

пж 294,4 ± 38,9 < 0,001

Длп 204,2 ± 12,8 < 0,001

Дпп 198,3 ± 10,3 < 0,001

тмжп 173,7 ± 15,7 < 0,001

т зслж 138,25 ± 12,5 < 0,01

п р и м е ч а н и е . p – достоверность различий показателя по 
сравнению с таковым в группе здоровых детей.
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нк IIA–III стадий указывает на Fas-индуцированный 
путь апоптоза, что может быть вызвано усилением экс-
прессии некоторых провоспалительных цитокинов, об-
наруженных рядом авторов у больных хсн. содержа-
ние растворимой формы sFas-L, обнаруженное у детей 
с хсн, может быть повышено в результате депонирова-
ния внеклеточного домена специфического рецептора. 
взаимодействие лиганда с соответствующими субъе-
диницами рецепторов определяется количественными 
соотношениями рецептора и балансом различных ме-
диаторов [9].

Гемодинамические нарушения по малому и боль-
шому кругу кровообращения, сопровождавшиеся уве-
личением предсердия у этих детей, сочетались с повы-
шением апоптической активности в виде увеличения 
концентрации цитохрома-с и аннексина-V, что значи-
тельно отличалось от этих показателей в референтной 
группе. у больных ркмп выявлена корреляционная 
зависимость содержания цитохрома-с с морфофунк-
циональными параметрами сердца (пп r = +0,54;  
р < 0,05; лп r = +0,48; р < 0,05 соответственно), а так-
же с давлением в легочной артерии (r = +0,77; р < 0,05). 
наличие диастолической дисфункции в виде наруше-
ния (повышения) соотношения (V1/V2) за счет сниже-
ния максимальной скорости трансмитрального крово-
тока в систолу левого предсердия положительно кор-
релировало с повышением содержания цитохрома-с  
(r = +0,57; p < 0,05). вышеизложенное дает возмож-
ность предположить участие процессов апоптоза в на-
рушении диастолической функции и роль гипоксии в 
усилении процессов программированной клеточной 
гибели (пкГ) у детей с ркмп. обнаруженное нами 
у детей с хсн увеличение сывороточного уровня 
цитохрома-с и аннексина-V на всех этапах течения 
нк указывает на наличие митохондриального и мем-
бранного пути апоптоза в развитии декомпенсации.

у обследованных пациентов установлено достовер-
ное снижение уровня соД (67,45 ± 9,93 нг/мл) относи-
тельно такового у детей референтной группы (112,25 
± 8,20 нг/мл; р < 0,05), которое отрицательно корре-
лировало с повышенным содержанием цитохрома-C 
(r = -0,38; р < 0,003). уменьшение содержания соД у 
больных может быть следствием снижения кофактора 
фермента – марганца, а также искаженной экспрессии 
гена Zn/Cu соД в этих условиях. при этом нарушает-
ся соотношение компонентов антиоксидантной защи-
ты и дополнительно генерируются активные формы 
кислорода, что является одним из проявлений окси-
дативного стресса. в условиях усиления оксидатив-
ного стресса происходит индукция апоптоза [3, 10]. у 
всех детей с ркмп было выявлено также увеличение 
концентрации NO (87,54 ± 2,13 мкмоль/л; р < 0,01) по 
сравнению с этим показателем в референтной группе 
(66,00 ± 3,42 мкмоль/л), что указывает на участие ин-
дуцированных оксидативным стрессом молекул NO в 
регуляции апоптоза [9]. высокие концентрации NO, с 
одной стороны, ингибируют респирацию митохондрий 
и повреждают ряд их компонентов, с другой – инду-
цируют апоптоз за счет разрыва внутримолекулярных 
связей в молекуле Днк, что запускает р53-зависимый 
апоптоз [17]. активированная цитокинами экспрес-
сия NO усиливается и поддерживается в присутствии 

клеточной гибели. образование в процессе апопто-
за митохондриальных пор, выделение цитохрома-с и 
активация апоптозиндуцированного фактора Apaf-1, 
способствующие перестройке цитоплазматической 
мембраны и связыванию с клеточной поверхностью 
аннексина-V, являются важными внутриклеточными 
событиями их регулируемой гибели.

установлено, что содержание указанных маркеров 
апоптоза у детей с ркмп изменялось в зависимости 
от функционального класса недостаточности кровоо-
бращения, структурных и функциональных наруше-
ний сердечной деятельности (табл. 2).

в основной группе пациентов с ркмп средний 
уровень sFas-R составил 0,17 нг/мл и был ниже, чем 
у здоровых детей. сывороточное содержание sFas-L 
превышало в 1,4 раза нормальные значения. при этом 
установлено, что у детей с нк I стадии компоненты си-
стемы sFas-R/sFas-L характеризовались достоверным 
снижением концентрации sFas-R (0,15 ± 0,01 нг/мл) и 
нормальным содержанием sFas-L (0,37 ± 0,03 нг/мл) по 
сравнению с данными референтной группы. Дефицит 
в проведении сигнала для индукции апоптоза по sFas-
зависимому пути, связанный со снижением концентра-
ции sFas-R у пациентов с нк I стадии, свидетельству-
ет об устойчивости клеток миокарда к sFas-зависимой 
программированной клеточной гибели (пкГ). одной 
из причин толерантности миокарда к этому звену апоп-
тоза может быть активация антиапоптических белков 
семейства bcl [4]. кроме того, выявленное у детей с нк 
I стадии снижение концентрации sFas-R может быть 
также следствием повышенного содержания антиапоп-
тического цитокина ил-6, влияющего на процессы 
реализации пкГ, в том числе и на состояние системы 
sFas-R/sFas-L [7]. снижение экспрессии sFas-R может 
являться специфическим адаптивным механизмом, 
означающим угнетение апоптоза. среди рецепторов ци-
топлазматического «домена» гибели клеток sFas-R име-
ет функцию передачи сигнала к развитию апоптоза и 
после взаимодействия с лигандом способен индуциро-
вать клеточную гибель [8]. у больных с нк IIа–III ста-
дий установлено увеличение sFas-L как по сравнению с 
группой условно здоровых детей , так и c детьми с нк I 
стадии и отмечены нормальные показатели содержания 
sFas-R. повышение продукции sFas-L у пациентов с  

т а б л и ц а  2
Показатели содержания маркеров апоптоза в  

сыворотке крови детей с рестриктивной  
кардиомиопатией (основная группа)

Биохимический по-
казатель, нг/мл

референтная 
группа (n = 18) ркмп (n = 14)

Цитохром-C 0,28 ± 0,03 0,88 ± 0,04*

аннексин-Y 4,2 ± 0,27 7,90 ± 0,45*

sFas-R 0,21 ± 0,01 0,17 ± 0,02

sFas-L 0,37 ± 0,03 0,65 ± 0,02*

п р и м е ч а н и е . * – достоверность различий показателя по 
сравнению с данными референтной группы.
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таких медиаторов, как норадреналин, ангиотензин II, 
вазопрессин, активация синтеза которых имеет значе-
ние в развитии хсн [11, 14, 15]. стойкое повышение 
локальной продукции NO при ркмп у детей обуслов-
ливает значимое увеличение активности матриксных 
металлопротеиназ [16]. Это приводит к усилению 
распада коллагенов и фиброзированию миокарда при 
одновременной активации апоптоза кардиомиоцитов.

таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют, что при хсн у детей с ркмп имеются на-
рушения апоптоза. ускорение апоптической гибели 
кардиомиоцитов и фиброзирование при ркмп явля-
ется сложным многофакторным процессом развития 
хсн у таких больных.
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Г. М. Дворяковская, С. И. Полякова, И. Е. Смирнов, И. В. Дворяковский, С. А. Ивлева

УЛЬТРАЗВУКОВАя ДИАгНОСТИКА ДИФФУЗНЫх ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ 
С ВТОРИЧНЫМ гЕМОхРОМАТОЗОМ
научный центр здоровья детей рамн, 119991, москва, ломоносовский просп., 2, стр. 1

Представлены данные ультразвукового обследования 280 детей в возрасте от 2 мес до 18 лет с хроническими 
диффузными заболеваниями печени, у 40% из которых был установлен синдром перегрузки железом (сПЖ). Ха-
рактерным ультразвуковым признаком сПЖ являлась гепатомегалия и неоднородность паренхимы печени раз-
личной степени выраженности в зависимости от заболевания, стадии и активности процесса. на основании 
анализа ультразвуковых и морфологических данных выявлены качественные и количественные ультразвуковые 
признаки степени выраженности фиброза, что особенно важно при невозможности проведения биопсии пече-
ни. Установлены высокие темпы формирования цирроза печени у детей с болезнью вильсона и аутоиммунным 
гепатитом, что связано с высоким содержанием железа в печени. Показано, что синдром перегрузки железом 
усугубляет течение диффузных заболеваний печени у детей.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  гемохроматоз, ультразвуковая диагностика, диффузные заболевания печени, дети, син-
дром перегрузки железом

G. M. Dvoryakovskaya, S. I. Polyakova, I. E. Smirnov, I. V. Dvoryakovsky, S. A. Ivleva 
SONOGRAPHIC DIAGNOSIS OF DIFFUSE LIVER DISEASE IN CHILDREN WITH SECONDARY HEMOCHROMATOSIS

Federal State budgetary Institution “Scientific Centre of Child Healthcare” of the  Russian Academy of Medical Sciences, №2/62 
Lomonosov avenue, Moscow, 119991, Russia

There are  presented data of sonographic examination of  280 children aged from 2 months to 18 years with chronic diffuse 
liver diseases, in 40% of which syndrome of iron overload  (SIO) was established.  Hepatomegaly and heterogeneity 
of the liver parenchyma of varying severity depending on the disease stage and activity of the process appear to be the 
characteristic sonographic feature of SIO. Based on the analysis of sonographic and morphological data qualitative and 
quantitative sonographic signs of the degree of fibrosis have been revealed, that is especially important if it is impossible 
to perform liver biopsy. High rates of formation of liver cirrhosis in children with Wilson's disease and autoimmune 
hepatitis have been found, which is associated with an elevated content of iron in the liver. It is shown that SIO was 
showen to worsen the course of diffuse liver disease in children.

K e y  w o r d s :  hemochromatosis, sonographic examination, diffuse liver disease, children, the syndrome of iron overload 


