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В исследование включены 92 пациента с сердечной недостаточностью NYHA III–IV функционального класса,
блокада левой ножки пучка Гиса, которые были разделены на две группы. Первую группу составили пациенты
(n=39), у которых изучалось влияние КРТ на систолическую и диастолическую функцию миокарда с помощью
радионуклидных методов. У пациентов второй группы (n=53) было проанализировано течение желудочковых
аритмий. По данным, полученным с помощью радионуклидных методов исследования, улучшилась систоличес�
кая функция миокарда за счет увеличения процента сокращения круговых волокон, а диастолическая функция
улучшилась за счет увеличения фракции наполнения за 1/3 и 2/3 диастолы. На фоне КРТ было отмечено прогрес�
сирование желудочковых нарушений ритма у 10 пациентов с ранее зарегистрированной желудочковой экстраси�
столией: залповая желудочковая экстрасистолия появилась у 5 человек и желудочковая тахикардия была зарегис�
трирована у 5 пациентов. Исходя из полученных данных, можно сделать вывод о том, что пациентам с выражен�
ными клиническими проявлениями сердечной недостаточности и желудочковой диссинхронией необходима
имплантация бивентрикулярных кардиостимуляторов, совмещенных с функцией дефибриллятора с целью пер�
вичной профилактики внезапной смерти. Необходимы дальнейшие исследования для того, чтобы определить,
исчезают или уменьшаются в отдаленном периоде аритмогенные эффекты, обусловленные КРT или прогресси�
рованием патологического процесса в миокарде желудочков.
Ключевые слова: устройство кардиоресинхронизирующей терапии, желудочковая аритмия, бивентрикулярный
кардиостимулятор, сердечная недостаточность.

The research consisted of 92 patients with heart failure of III–IV functional class (NYHA) and left branch of bundle His
block which were divided into two groups. The first group consisted of patients (n=39) who underwent a study of KRT
device influence on systolic and diastolic myocardial function with the help of radionuclide methods. Patients of the
second group (n=53) underwent analyses of ventricular arrhythmia course. According to the data received from radionuclide
research methods: the systolic myocardial function improved due to percentage increase of the circular fibres reduction,
and diastolic function improved due to filling fraction increase during 1/3 and 2/3 diastoles. Because of KRT 10 patients
with earlier recorded ventricular extrasystole displayed progress of ventricular rhythm disturbances: 5 patients got volley
ventricular extrasystole and ventricular tachycardias were registered in 5 patients. Reasoning from received data, one can
conclude that patients with expressed clinical presentations of heart failure and ventricular dyssynchrony need to undergo
transplantation of biventricular cardiostimulators, combined with the function of defibrillator to initially prevent sudden
death. Further research is required to define if arrhythmogenic effects conditioned by KRT device or progress of pathologic
process in ventricular myocardium disappear or reduce.
Key words: KRT device, ventricular arrhythmia, biventricular cardiostimulator, heart failure.

в середине, то есть двумя путями: первый – стимуляцией
стенок правого (ПЖ) и левого желудочков (ЛЖ) одно�
временно, когда два фронта волн возбуждения сливают�
ся приблизительно в середине; второй – стимуляцией
боковой стенки ЛЖ, что позволяет волне возбуждения из

Блокада левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) является
наиболее частым нарушением проводимости у больных
с СН (около 30%). Концептуально ресинхронизация мо�
жет быть достигнута, когда две волны активации, распро�
страняющиеся от противоположных стенок, сливаются
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сердца. Улучшенная насосная функция уменьшила ней�
рогуморальную активацию, которая была доказана уве�
личением вариабельности сердечной частоты и сниже�
нием в плазме крови мозгового натрийуритического пеп�
тида [14]. Более того, улучшение сократимости и насос�
ной функции привело к уменьшению КДО и уменьше�
нию механического напряжения желудочков. Эти два эф�
фекта могут хорошо объяснить обратное ремоделирова�
ние ЛЖ [15], как это было продемонстрировано в работе
Yu с соавт. и указывает на структурные улучшения в мио�
карде [6]. Интересно, что бивентрикулярная стимуляция
приводит к обратному развитию гипертрофированной
стенки, особенно позже активированной боковой стен�
ке ЛЖ [16]. Это наблюдение может быть особенно важ�
ным, потому что на фоне БЛНПГ развитие асимметрич�
ной гипертрофии [8] ассоциировано с молекулярными
изменениями, особенно в наиболее гипертрофирован�
ной боковой стенке ЛЖ [17, 18]. Важность обратного ре�
моделирования показали исследования, которые выяви�
ли, что оно является предиктором уменьшения общей
смертности и еще более точным для кардиальной смерт�
ности [19]. Это подтверждает, насколько важны долгосроч�
ные изменения в тканях сердца для клинического резуль�
тата.

С целью оценки сердечной диссинхронии и состоя�
ния насосной функции сердца в большинстве исследо�
ваний использовали ЭхоКГ. Радионуклидные, магнитно�
резонансные методы позволяют оценить диссинхронию,
а также получить дополнительную информацию, вклю�
чая идентификацию рубцовой ткани и жизнеспособно�
го миокарда в целевом регионе для расположения элект�
рода. Радионуклидный метод может определить измене�
ние перфузии, окислительного метаболизма и иннерва�
ции. Доступные радионуклидные методы, которые при�
меняются для отбора и оценки эффективности КРТ, вклю�
чают однофотонную эмиссионную и позитронную эмис�
сионную томографию. В небольшом количестве иссле�
дований использовалась радионуклидная однофотонная
эмиссионная томография для оценки сердечной диссин�
хронии перед КРТ и ее результатов.

В апреле 2003 г. в отделении хирургического лечения
сложных нарушений ритма сердца и электрокардиости�
муляции НИИ кардиологии СО РАМН пациенту с хрони�
ческой сердечной недостаточностью (СН) и полной
БЛНПГ был имплантирован первый специализированный
бивентрикулярный электрокардиостимулятор. К 1 янва�
ря 2010 г. в нашем отделении этот метод лечения был
проведен 149 пациентам для лечения сердечной недоста�
точности.

В данной работе приведен анализ влияния КРТ на
систолическую и диастолическую функцию миокарда с
помощью радионуклидных методов и динамику желудоч�
ковых нарушений ритма у пациентов с рефрактерной к
медикаментозной терапии СН и диссинхронией желудоч�
ков.

Материал и методы

В исследование включены 92 пациента, которые были
разделены на две группы. Первую группу составили па�

ПЖ слиться с фронтом волны, идущим от стимулирую�
щего электрода в ЛЖ.

Некоординированное сокращение мышечных воло�
кон сердца, вызванное нарушенной желудочковой акти�
вацией, особенно при БЛНПГ, вызывает систолическое и
диастолическое расстройство гемодинамики. Асинхрон�
ная активация желудочков обычно ведет к внутри� и меж�
желудочковой диссинхронии, задержке возбуждения ЛЖ
и последующему изменению градиента транссептально�
го давления, что в свою очередь приводит к дискинезу
задней части межжелудочковой перегородки в фазе пре�
дизгнания [1]. Дискоординация между двумя ЛЖ папил�
лярными мышцами может вызвать митральную регурги�
тацию. Выраженная внутрижелудочковая диссинхрония
удлиняет фазы изоволюмического сокращения и расслаб�
ления без увеличения общей продолжительности систо�
лы. Следовательно, продолжительность и интенсивность
изгнания снижаются [2]. Такая комбинация факторов мо�
жет провоцировать дилатацию ЛЖ и увеличить легочное
давление заклинивания. При БЛНПГ выраженная диссин�
хрония может также привести к увеличению времени
между сокращением левого предсердия и ЛЖ, потенци�
ально ведущим к субоптимальному наполнению ЛЖ и
снижению конечно�диастолического давления (КДД) [3,
4].

Бивентрикулярная стимуляция улучшает сокращение
структур миокарда у пациентов с ненормальным желу�
дочковым проведением, что показано в исследованиях
при использовании ультразвуковых методов [5, 6]. Эти
работы продемонстрировали одновременную скорость
распространения возбуждения по миокарду ПЖ и ЛЖ.
Исследование Breithardt c соавт. [7] показало нормализа�
цию напряжения миокарда у пациентов подобно тому,
что было выявлено в исследованиях на животных с по�
мощью магнитно�резонансной томографии [8, 9]. Радио�
нуклидные исследования (позитронная эмиссионная
компьютерная томография) выявили более однородное
распределение потока крови и глюкозы, поглощенной
при ресинхронизации, в отличие от полученных резуль�
татов при асинхронной активации камер сердца и сте�
нок ЛЖ [8, 10]. Было установлен, что восстановление по�
тока крови происходит через две недели после начала
ресинхронизации [11] и исчезает через 15 минут после
прекращения кардиоресинхронизирующей терапии
(КРТ) [10]. Во многих исследованиях продемонстриро�
вано улучшение по основным параметрам насосной
функции сердца (dp/dt max ЛЖ, пульсовое давление, сер�
дечный выброс и фракция изгнания) [6, 12]. Так, улучше�
ние систолической насосной функции было  достигнуто
при неизмененном или даже пониженном давлении на�
полнения ЛЖ, обозначая истинное улучшение сократи�
мости через оптимизацию координации сокращения [12].
Дальнейшего улучшения насосной функции можно до�
биться уменьшением митральной регургитации и удли�
нением времени диастолического наполнения [13].

В отдаленном периоде улучшение сократительной
функции миокарда объясняется различными кардиаль�
ными и экстракардиальными процессами, запускаемыми
КРТ. Это стало понятно, когда рассмотрели обратные
эффекты, возникающие при асинхронной активации
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IV – у 2 (3,8%) человек. Все больные получали оптималь�
ную лекарственную терапию, включая ингибиторы АПФ
или блокаторы рецепторов к ангиотензину, мочегонные,
бета�адреноблокаторы, антагонисты альдостерона и при
необходимости сердечные гликозиды. Желудочковые
нарушения ритма до имплантации ЭКС были зарегист�
рированы у всех пациентов с синусовым ритмом и у па�
циентов с ФП в виде единичной экстрасистолии или куп�
летов, неустойчивая ЖТ – у 22 пациентов (ДКМП – 17,
ИБС – 5), устойчивая – у 8 (ДКМП – 4, ИБС – 4). Кардио�
ресинхронизирующие устройства с функцией дефибрил�
лятора (КРТ�Д) имплантированы 36 (67,9%) пациентам,
из них для вторичной профилактики ЖТ – 30 (56,1%)
пациентам. Для КРТ�Д использовались аппараты фирм
Medtronic, Guidant и St. Jude Medical.

Статистическую обработку полученных результатов
проводили с применением пакета программ STATISTICA
компании «StatSoft.Inc». Динамику изменений параметров
оценивали с использованием непараметрического кри�
терия Манна–Уитни с уровнем значимости 5%.

Результаты и обсуждение

Всем пациентам была проведена имплантация бивен�
трикулярного электрокардиостимулятора. Радионуклид�
ные методы исследований проводились до начала КРТ и
дважды на ее фоне. В отдаленные сроки исследование
удалось повторить 32 пациентам. Как видно из таблицы
1, в течение первого месяца на фоне КРТ не произошло
существенного увеличения минутного объема кровото�
ка, незначительно увеличились сердечный индекс, мак�
симальная скорость изгнания, время максимальной ско�
рости изгнания и средняя скорость сокращения круго�
вых волокон. Обращает на себя внимание, что эти пока�
затели также существенно не изменились в отдаленном
периоде наблюдения. Ударный объем и ударный индекс,
фракция выброса и процент сокращения круговых воло�
кон увеличились достоверно в течение месяца. Через 12–
18 месяцев было отмечено достоверное увеличение фрак�
ции выброса, процента сокращения круговых волокон и
максимальной скорости изгнания, изменение которой в
первый месяц наблюдения было незначительным. По
нашим данным, улучшение систолической функции серд�
ца было связано в основном с увеличением процента со�
кращения круговых волокон.

Уже в ранние сроки после операции было выявлено
улучшение показателей легочной циркуляции. При этом
Т

АМ
 и Т

ВМ 
 снизились более чем на одну секунду, а время

легочной циркуляции – на 3,3. В отдаленном периоде
достоверно меньшим оказался только показатель, отра�
жающий прохождение индикатора по артериям легких,
что указывает на реакцию сосудов, способность которых
к констрикции более выражена, чем у венозного звена,
на улучшение сократительной способности миокарда
(рис. 1).

Фракция наполнения в 1/3 диастолы, максимальная
скорость наполнения и время максимальной скорости
наполнения увеличились недостоверно в ранние сроки,
значимым оказалась только фракция наполнения 2/3
диастолы. В отдаленные сроки наблюдения фракция на�

циенты, у которых изучалось влияние КРТ на систоли�
ческую и диастолическую функцию миокарда с помощью
радионуклидных методов. В нее было включено 39 паци�
ентов (из них 12 женщин) в возрасте от 21 до 72 лет (сред�
ний возраст – 55,4±9,3 лет) с сердечной недостаточнос�
тью NYHA III–IV класса, БЛНПГ, дилатационной кардио�
миопатией (n=27) и ишемической кардиомиопатией
(n=12). Синусовый ритм был у 30 пациентов, перманент�
ная форма фибрилляции предсердий (ФП) – у 9 пациен�
тов. Ширина комплекса QRS варьировала от 146 мс до
260 мс (средняя – 185±30 мс), ФВ ЛЖ по данным ультра�
звукового исследования составила 28,6±7,4%. Всем паци�
ентам до имплантации ЭКС выполнена коронаровентри�
кулография и по показаниям – стентирование коронар�
ных артерий. На фоне оптимальной терапии сердечной
недостаточности добиться улучшения в NYHA классе не
удалось. Пациентам с ФП была выполнена радиочастот�
ная аблация атриовентрикулярного соединения и сфор�
мирована полная атриовентрикулярная блокада. Межже�
лудочковую стимуляционнную задержку устанавливали
индивидуально при ультразвуковом исследовании серд�
ца по максимальному выбросу крови в аорту или сонную
артерию. Оценка гемодинамики и сократительной фун�
кции миокарда проводилась до имплантации кардиости�
мулятора, через 20–30 дней после нее и в отдаленном
периоде.

Радионуклидные исследования проводились на гам�
ма�камере «Омега�500» («Technicare» CША–Германия).
Легочную гемодинамику оценивали методом радионук�
лидной ангиопульмонографии, а для оценки сократитель�
ной функции ЛЖ проводили радионуклидную равновес�
ную вентрикулографию. Исследование выполняли по
общепринятой методике после введения технеция пиро�
фосфата и 555 мБк 99mТс�пертехнетата (мечение эритро�
цитов in vivo) в покое, в положении пациента лежа.

В ходе обработки результатов ангиопульмонографии
определяли следующие показатели: артериальное модаль�
ное время (Т

АМ
), характеризующее кровоток в крупных и

мелких артериях, артериолах и капиллярах легких; ве�
нозное модальное время (Т

ВМ
), отражающее циркуляцию

крови в венах малого круга кровообращения и левых от�
делах сердца; время легочной циркуляции (Тлег.) – сум�
ма артериального и венозного модального времени. Кро�
ме того, определяли сердечный и ударный индексы, удар�
ные и минутные объемы. При анализе данных равновес�
ной радионуклидной вентрикулографии оценивали
фракцию выброса (ФВ) ЛЖ, фракцию наполнения ЛЖ за
1/3 и 2/3 диастолы, максимальную скорость наполнения
ЛЖ и время максимальной скорости наполнения ЛЖ, ско�
рость сокращения циркулярных волокон и процент со�
кращений циркулярных волокон.

У пациентов второй группы было проанализировано
течение желудочковых аритмий. В эту группу вошло 53
пациента (из них 21 женщина) в возрасте от 42 до 68 лет
(средний возраст – 59,3±13,4 года), из них с синусовым
ритмом было 49 (79%) человек, остальные 10 (21%) были
с перманентной ФП. Ишемическая болезнь сердца (ИБС)
диагностирована у 19 пациентов, дилатационная карди�
омипатия (ДКМП) – у 40. У всех пациентов имелись при�
знаки выраженной СН: III класс по NYHA – у 51 (96,2%),
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ки малого круга кровообращения и обратному ремоде�
лированию ЛЖ.

Таким образом, по нашим данным, полученным с по�
мощью радионуклидной вентрикулографии и радиокар�
диопульмонографии, КРТ улучшает систолическую функ�
цию миокарда за счет увеличения процента сокращения
круговых волокон, тем самым уменьшая артериальное
модальное время, а диастолическую – за счет увеличе�
ния фракции наполнения за 1/3 и 2/3 диастолы. КРТ при�

Таблица 1

Изменение гемодинамических показателей сердца на фоне кардиоресинхронизирующей терапии

Параметры До лечения (n=39) 20–30 дней (n=30) p (1–2) 12–24 месяца (n=32) p (1–3)

1 2 3

Минутный объем, мл/мин 3,7±1,0 4,1±1,1 0,09 4,2±1,1 0,5

Ударный объем, мл 51,4±15,4 62,1±14,5 0,01 60,7±17,2 0,6

Сердечный индекс, л/м кв. 2,0±0,5 2,2±0,6 0,3 2,3±0,6 0,7

Ударный индекс, мл/м кв. 28,0±8,9 32,7±9,1 0,04 32,96±8,8 0,7

ТАМ, с 6,7±3,1 5,1±1,9 0,007 5,5±2,97 0,02

ТВМ, с 7,7±3,4 6,1±2,5 0,008 6,3±2,7 0,4

Т лег., с 14,4±6,0 11,2±4,1 0,001 11,7±4,97 0,09

Фракция выброса, % 28,6±7,5 32,3±7,4 0,03 39,2±14,6 0,05

Фракция наполнения за 1/3 диастолы, % 9,8±5,8 12,2±7,6 0,1 19,98±11,6 0,01

Фракция наполнения за 2/3 диастолы, % 16,9±6,6 23,3±7,7 0,04 29,2±15,3 0,03

Максимальная скорость наполнения, 1/с 1,1±0,5 1,3±0,5 0,6 2,1±1,1 0,06

Максимальная скорость изгнания, 1/с 1,5±0,4 1,8±0,5 0,09 2,6±1,2 0,03

Время максимальной скорости наполнения, мс 148,9±82,0 174,8±105,3 0,3 130,8±87,6 0,4

Время максимальной скорости изгнания, мс 207,3±96,8 275,8±123,2 0,1 243,6±158,4 0,7

Средняя скорость сокращения круговых волокон, 1/с 0,3±0,09 0,3±0,1 0,6 0,4±0,2 0,1

Процент сокращения круговых волокон, % 10,1±3,0 11,8±3,2 0,01 15,3±6,6 0,02

полнения 1/3 и 2/3 диастолы оказалась достоверно боль�
ше, что отражает улучшение диастолической функции
ЛЖ.

Механизм влияния КРТ на улучшение функции мио�
карда до конца не ясен. Несомненно, бивентрикулярная
стимуляция прерывает порочный круг развития сердеч�
ной недостаточности, связанной с диссинхронией при
БЛНПГ, что приводит к улучшению насосной функции
сердца, снижению временных показателей гемодинами�

Рис. 1. Динамика времени легочного кровотока до и на фоне КРТ: А – до КРТ время прохождения индикатора 16 с; Б – через год
после имплантации – 9 с

А Б
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водит к улучшению состояния пациентов с СН, способ�
ствуя обратному ремоделированию ЛЖ и улучшению со�
кратительной функции миокарда, но при этом остается
проблема желудочковых аритмий.

Внезапная сердечная смерть является ведущей при�
чиной смертности у больных с СН. В настоящее время
все еще существует неопределенность в отношении на�
личия и степени выраженности антиаритмического эф�
фекта самой КРТ, кроме того, имеются сведения об ее
аритмогенном эффекте [20]. Хотя точная причина вне�
запных сердечных смертей на фоне бивентрикулярной
стимуляции неизвестна, необходимо принимать во вни�
мание возникновение желудочковой тахикардии (ЖТ),
обусловленное замедлением реполяризации желудочков
и увеличением дисперсии трансмуральной реполяриза�
ции. Электрофизиологические изменения при СН, осо�
бенно при неишемической дилатационной кардиомио�
патии, включают возникновение спонтанных ранних
постдеполяризаций и увеличение дисперсии трансму�
ральной реполяризации, которые являются факторами
риска развития веретеновидной ЖТ [21].

Во второй группе на фоне КРТ наблюдалось улучше�
ние ФК СН, толерантности к физической нагрузке по
результатам теста 6�минутной ходьбы. В то же время у
части больных было отмечено прогрессирование желу�
дочковых нарушений ритма. За период наблюдения умер
один (1,9%) человек с ДКМП: внезапная смерть дома че�
рез год после имплантации кардиостимулятора (вскры�
тие не проводилось). У этого пациента до КРТ (без функ�
ции кардиовертера�дефибриллятора) отмечалось значи�
тельное увеличение камер сердца и резко выраженные
клинические проявления СН (периферические отеки, ге�
патомегалия, асцит, сердечная астма). На фоне КРТ была
достигнута положительная динамика по проявлениям СН,
произошло обратное ремоделирование ЛЖ и увеличи�
лась фракция выброса (ФВ) ЛЖ на 5%.

Контрольными точками для оценки гемодинамики
явились 3–5 дней, 3, 6 и 12 месяцев после операции. В
раннем послеоперационном периоде было отмечено уве�
личение ФВ ЛЖ с 32,97±6,03 до 37,79±7,52%. В дальней�
шем ФВ ЛЖ увеличилась незначительно и к году наблю�
дения составила 39,67±8,11%. Улучшение этого показате�
ля можно объяснить обратным ремоделированием ЛЖ,
которое произошло через 6 месяцев КРТ и выразилось в
уменьшении КСО с 163,48±65,33 до 109,38±26,53 мл, к
году этот показатель снизился до 84,75±11,32 мл. При
этом значимой динамики в КДО не произошло. Данные
представлены в таблице 2.

Была проанализирована внутри� и межжелудочковая
диссинхрония до КРТ и в последующее время. Результа�
ты отражены в таблице 3.

Уже к 6�му месяцу наблюдения было отмечено досто�
верное уменьшение как внутри�, так и межжелудочковой
диссинхронии с достоверным увеличением давления на�
полнения ЛЖ, последнее сохранялось и к 12�месячному
сроку наблюдения. Выявление у этих пациентов диссин�
хронии, близкой к прежним значениям, к 12�му месяцу
наблюдения можно объяснить возникновением у 10
(18,9%) пациентов нарушений ритма сердца, что приве�
ло к снижению количества стимулируемых желудочко�

вых комплексов на 15–20%. У 7 (13,2%) больных зарегис�
трированы пароксизмы ФП, которые проходили самосто�
ятельно, но, тем не менее, они сокращали захват желу�
дочков до 85%. Полученные результаты показали, что у
пациентов с диссинхронией желудочков произошло улуч�
шение систолической и диастолической функции ЛЖ, а
также уменьшение клинических проявлений СН и увели�
чение дистанции 6�минутной ходьбы на 40–50 м. Была
отмечена динамика ФК СН: в начале исследования два
пациента относились к IV классу СН, на фоне КРТ у них
удалось добиться уменьшения клинических проявлений
СН до III ФК, а у 16 пациентов – с III ФК до II ФК.

За период наблюдения на фоне КРТ было отмечено
прогрессирование желудочковых нарушений ритма у 10
(18,9%) пациентов с ранее зарегистрированной желудоч�
ковой экстрасистолией: залповая желудочковая экстра�
систолия появилась у 5 человек и ЖТ – также у 5 пациен�
тов. Одному пациенту дополнительно имплантирован
автоматический кардиовертер�дефибриллятор. По этой
же причине двум пациентам бивентрикулярный стиму�
лятор был заменен на устройство с функцией дефибрил�
лятора. Двое пациентов уже имели имплантированные
устройства КРТ�Д, у них были зарегистрированы сраба�
тывания дефибриллятора.

В качестве примера первичной профилактики внезап�

Таблица 2

Динамика гемодинамических показателей сердца на фоне
КРТ по данным ЭхоКГ

Контрольные КДО КСО ФВ УО
точки

1 Фон 250,04±85,79 163,48±65,33 32,97±6,03 82,52±27,75

2 3–5 дней 225,79±67,98 137,00±47,79 37,79±7,52 83,57±25,31

3 3 мес. 257,17±32,63 170,00±49,13 38,38±13,99 87,50±27,98

4 6 мес. 200,80±54,35 109,38±26,53 38,70±10,47 78,80±33,07

5 год 244,11±77,6 84,75±11,32 39,67±8,11 87,44±15,97

p 1–2 0,27 0,11 0,01 0,89

p 1–3 0,84 0,82 0,11 0,69

p 1–4 0,10 0,03 0,04 0,73

p 1–5 0,85 0,02 0,01 0,62

Примечание: КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный
систолический объем; ФВ – фракция выброса ЛЖ; УО – ударный объем.

Таблица 3

Динамика внутри! и межжелудочковой диссинхронии
в сравнении с давлением наполнения левого желудочка
до и на фоне КРТ

Контрольные Внутрижелудочковая Межжелудочковая dP/dt,
точки диссинхрония (мс) диссинхрония (мс) мм рт.ст.

1 До КРТ 83,2±28,4 91,5±37,2 548,2±131,5

2 через 6 мес. 37,2±17,7 48,7±35,4 799,7±142,9

3 через 12 мес. 66,4±56,3 56,1±50,1 836,3±246,4

р1–2 0,02 0,03 0,001

р1–3 0,87 0,19 0,004
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ной смерти приводим случай из клинической практики.
Пациентка Ч., 67 лет, страдает СН около семи лет, часто
госпитализировалась в стационар по поводу СН. Несмот�
ря на постоянный прием препаратов (ингибитор АПФ,
мочегонные, бета�адреноблокатор, антагонист альдосте�
рона, иногда – сердечные гликозиды) на амбулаторном
этапе, у нее сохранялись выраженные клинические про�
явления СН и сниженная толерантность к физической
нагрузке. В 2004 г. на ЭКГ впервые зарегистрировали пол�
ную блокаду левой ножки пучка Гиса (ширина комплекса
QRS 220 мс), по данным коронаровентрикулографии ве�
рифицирована ДКМП. ЭхоКГ показала увеличение поло�
сти ЛЖ (КДР 89 мм, КДО 370 мл), ФВ ЛЖ 25%, внутриже�
лудочковую диссинхронию 100 мс и межжелудочковую
– 87 мс. По результатам суточного мониторирования ЭКГ
зарегистрировано 613 единичных желудочковых экстра�
систол, два эпизода би�тригеминии. В январе 2007 г. па�
циентке имплантирован бивентрикулярный кардиости�
мулятор InSync III Protect (Medtronic), после чего наблю�
далось улучшение эхокардиографических показателей:
уменьшение КСР до 75 мм, КДО – до 254 мл и степени
митральной регургитации с III–IV до II, также уменьшил�
ся класс СН на I. Значительно уменьшилась одышка, ис�
чезли периферические отеки, сердечные гликозиды после
операции не принимала. За период наблюдения неоднок�
ратно проводили суточное мониторирование ЭКГ, реги�
стрировались единичные желудочковые экстрасистолы,
количество которых варьировало от 296 до 4892. Для ле�
чения аритмии был назначен кордарон, который паци�
ентка принимала в поддерживающей дозе 200–400 мг в
день. Через 11,4 месяца после установки КРТ�Д устрой�
ства за короткий отрезок времени возникло три синко�
пальных приступа с непроизвольным мочеиспусканием
и дефекацией. Длительность интервала Q�T не превыша�
ла нормальных значений. В памяти КРТ�Д устройства за�
регистрировано 6 срабатываний дефибриллятора по 30
дж на  мономорфную ЖТ с циклом 220 мс (рис. 1). Была
увеличена доза кордарона, эпизоды ЖТ не повторялись.

Представленные результаты подтверждают положи�
тельное влияние КРТ на гемодинамику и течение СН,
уменьшая ее функциональный класс. Однако остается не
выясненным влияние этого вида терапии на развитие и
течение желудочковых нарушений ритма. По нашим дан�
ным, у пациентов с имплантированными бивентрикуляр�
ными кардиостимуляторами произошло прогрессирова�
ние желудочковых аритмий, а в некоторых случаях они
выявлены впервые. Однозначно ответить на вопрос, было
ли связано прогрессирование желудочковых аритмий у
наших пациентов непосредственно с КРТ или с патофи�
зиологическими процессами, сопряженными с сердеч�
ным заболеванием, невозможно (рис. 2).

Одновременная стимуляция эндокарда ПЖ и эпикар�
да ЛЖ вызывает нефизиологическую последовательность
активации кардиомиоцитов ЛЖ, что приводит к транс�
муральной гетерогенности реполяризации миокарда и
удлинению интервалов Q�T и J�T на ЭКГ. При эпикарди�
альной стимуляции наблюдается трансмуральное распро�
странение ранних постдеполяризаций с возникновени�
ем желудочковых экстрасистол типа R�на�T. Такие желу�
дочковые экстрасистолы и эпизоды ЖТ, индуцированные

ранней постдеполяризацией, выявляются чаще при эпи�
кардиальной стимуляции, чем при эндокардиальной.

В своем исследовании V.A. Medina�Ravell с коллегами
изучали изменения длительности интервалов Q�T, J�Т и
величины дисперсии трансмуральной реполяризации во
время эндокардиальной стимуляции правого желудочка,
бивентрикулярной стимуляции или эпикардиальной сти�
муляции ЛЖ у 29 пациентов с СН [23]. Оказалось, что при
эпикардиальной стимуляции ЛЖ средняя длительность
интервала Q�Тc была значительно больше, чем при эн�
докардиальной стимуляции правого желудочка и бивен�
трикулярной стимуляции (Q�Тc 587±35, 544±36 и 535±38
мс соответственно). Эпикардиальная стимуляция ЛЖ так�
же приводила к значительному увеличению дисперсии
трансмуральной реполяризации по сравнению с эндо�
кардиальной стимуляцией правого желудочка (197±26 мс
против 163±25 мс соответственно). Частые желудочко�
вые экстрасистолы типа R�на�Т, возникшие при бивент�
рикулярной стимуляции и стимуляции ЛЖ, наблюдались
у 4 из 29 пациентов и у одного из них привели к разви�
тию рецидивирующей неустойчивой полиморфной ЖТ,
а у другого – к непрерывной веретеновидной ЖТ, потре�
бовавшей множественной шоковой терапии. Желудочко�
вые экстрасистолы полностью исчезали при стимуляции
правого желудочка. У всех 4 пациентов отмечалось удли�
нение Q�Tc и увеличение дисперсии трансмуральной ре�
поляризации при бивентрикулярной или ЛЖ стимуляции
более значительное, чем при стимуляции правого желу�
дочка. Авторы этого исследования пришли к выводу, что
у пациентов с неишемической ДКМП и с вторичным уд�
линением интервала Q�Т вследствие СН, электролитных
изменений или приема антиаритмических препаратов III
класса (увеличивающих длительность потенциала дей�
ствия) дальнейшее удлинение интервала Q�T и увеличе�
ние дисперсии трансмуральной реполяризации в резуль�
тате КРТ или эпикардиальной стимуляции ЛЖ может
привести к потенциальному риску развития ЖТ. Одной
из причин, способствующих развитию ЖТ при КРТ, на�
зывают нарушение хода возбуждения в миокарде. В нор�
ме эпикард возбуждается в последнюю очередь, а при КРТ
он реполяризуется раньше и, имея короткий потенциал
действия, запускает процесс реполяризации в обратной
последовательности [23].

Но существуют также указания на то, что бивентрику�
лярная стимуляция не приводит к развитию жизнеугро�
жающих аритмий. Подобные наблюдения были опубли�
кованы Kies et al. [24]. В течение года до имплантации ус�
тройства КРТ�Д у 8 (47%) из 17 пациентов было зафикси�
ровано 242 эпизода ЖТ, а после имплантации – только у
3 (18%) из 17 пациентов (зарегистрировано 19 эпизодов
ЖТ). Объяснением этому служат несколько механизмов:
уменьшение замедления проводимости в желудочках при
КРТ, что может способствовать уменьшению причин для
ри�ентри, возможность избежать пауззависимых тахиа�
ритмий, снижение концентрации норадреналина в плаз�
ме крови, а также других эффектов, инициирующих арит�
мии.

В других исследованиях также было показано, что
бивентрикулярная стимуляция ассоциировалась с умень�
шением индукции мономорфных ЖТ [25, 26]. Некоторые
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ность сердечного ритма у пациентов с КРT во время пе�
риодов со стимуляцией и без нее [29, 30]. Было показано,
что КРT способствует уменьшению симпатической акти�
вации и может привести к уменьшению электрической
нестабильности или уязвимости желудочков, что расце�
нивается как косвенное свидетельство ее антиаритмичес�
кого эффекта.

Проведенное нами исследование показало, что КРТ
приводит к клиническому и гемодинамическому улучше�
нию у пациентов с СН, резистентной к лекарственной
терапии, и желудочковой диссинхронией в 98,1% случа�
ев. Однако, несмотря на положительный эффект КРТ в
отношении гемодинамики и уменьшение клинических
проявлений СН, выявлено прогрессирование желудочко�

исследователи указывают на возможность подавления
желудочковых тахиаритмий с помощью КРТ [27, 28]. Из�
вестно, что механизмы, лежащие в основе возникнове�
ния мономорфных ЖТ, отличаются от механизмов, от�
ветственных за развитие полиморфных или веретенооб�
разных ЖТ. Большинство мономорфных ЖТ могут инду�
цироваться с помощью желудочковых экстрасистол лю�
бого типа и поддерживаться фиксированным кругом ри�
ентри, например, рубцами в миокарде желудочка, а по�
лиморфные или веретеновидные ЖТ чаще инициируют�
ся желудочковыми экстрасистолами типа R�на�T и под�
держиваются функциональным кругом ри�ентри за счет
дисперсии трансмуральной реполяризации.

Еще в двух исследованиях оценивалась вариабель�

Рис. 2. Повторное купирование желудочковой тахикардии четвертым разрядом 30 Дж с последующей КРТ
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вых аритмий у 18,9% пациентов и их возникновение еще
у 18,9% больных, ранее их не имевших. Можно предпо�
ложить, что причиной возникновения и прогрессирова�
ния желудочковых аритмий является не сам факт нали�
чия у больных имплантированных устройств для КРТ, а
тяжелое поражение миокарда, которое привело к выра�
женной СН (III–IV класса по NYHA), хотя прямых доказа�
тельств, свидетельствующих в пользу такого предполо�
жения, в настоящее время не имеется.

Исходя из полученных данных, можно сделать вывод
о том, что пациентам с выраженными клиническими про�
явлениями СН и диссинхронией желудочков необходи�
ма имплантация бивентрикулярных кардиостимуляторов,
совмещенных с функцией дефибриллятора, даже в тех
случаях, когда желудочковые аритмии не зарегистриро�
ваны, с целью первичной профилактики внезапной смер�
ти. Необходимы дальнейшие исследования для того, что�
бы определить, исчезают или уменьшаются в отдаленном
периоде аритмогенные эффекты, обусловленные КРT или
прогрессированием патологического процесса в миокар�
де желудочков.

Таким образом, опыт проведения КРT показывает, что
выживаемость пациентов связана с уменьшением про�
грессирования СН, и общая смертность снижается даже
без применения КРT�Д. В то же время необходимы до�
полнительные исследования по изучению КРT для адек�
ватного отбора пациентов и оптимизации режимов сти�
муляции.
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INFLUENCE OF POLYMORPHISM GLU298ASP OF GENE OF ENDOTHELIAL
NO2SYNTHASE ON THE DEVELOPMENT OF TARGET ORGANS DAMAGE IN THE

ESTABLISHMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION AT AN EARLY AGE
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Целью исследования явился анализ распределения генотипов и аллелей полиморфизма Glu298Asp гена эндоте�
лиальной NO синтазы (eNOS) у больных артериальной гипертензией (АГ), имеющих поражения органов�мише�
ней, в зависимости от возраста. Обследовано 672 пациента АГ, средний возраст – 50,6 лет, мужчин – 67%. Выпол�
нялись лабораторные исследования, включая микроальбуминурию (МАУ); ЭКГ, ЭХО КС, УЗИ сонных артерий (СА).
Группа контроля составила 184 человека. Генотипирование по замене Glu298Asp гена eNOS проводилось методом
ПЦР с анализом полиморфизма длины рестрикционных фрагментов. Анализировалось распределение геноти�
пов у больных АГ, в группе контроля в зависимости от наличия МАУ, гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), пора�
жения СА с учетом возраста установления АГ: до 35 лет (128 чел.) и более 35 лет. Ультразвуковые признаки пораже�
ния СА выявлены в 65% случаев. ГЛЖ диагностирована в 39%. МАУ выявлена у 10,5% больных АГ. Установлены
отличия в распределении генотипов и аллелей полиморфизма Glu298Asp гена eNOS в подгруппах в зависимости
от возраста установления АГ. У пациентов, которым АГ установлена в возрасте до 35 лет, патологические измене�
ния сонных артерий ассоциированы с аллелем G полиморфизма Glu298Asp гена eNOS (ОШ 2,3, р=0,016), с алле�
лем А ассоциировались ГЛЖ (ОШ 1,9, р=0,037) и МАУ (ОШ 3,6, р=0,02).
Ключевые слова: артериальная гипертензия, поражение органов�мишеней, Glu298Asp гена eNOS.

The aim of the study was to analyse the distribution of genotypes and alleles polymorphism Glu298Asp of endothelial
nitric oxide synthase gene in patients with arterial hypertension (AH), having damage of target organs, depending on age.
We observed 672 AH patients, middle age – 50,6 y.o., men – 67%. Different laboratory tests were carried out, including
microalbuminuria, electrocardiogram, echocardioscopy, carotid artery (CA) ultrasound. Control group consisted of 184
people. Genotyping on replacing Glu298Asp of gene eNOS was conducted using PCR method with the analysis of
polymorphism of length of restriction fragments. Genotype distribution in AH patients of the control group was analysed
depending on the presence of microalbuminuria, left ventricular hypertrophy (LVH), CA damage in the subgroups: the age
of AH ascertainment before 35 years (128 people) and older. Ultrasound signs of CA damage were revealed in 65% of cases.
LVH was diagnosed in 39% of cases. Microalbuminuria was diagnosed in 10,5% of AH patients. Differences in the distribution
of genotypes and alleles of polymorphism Glu298Asp of gene eNOS were ascertained in the subgroups depending on the
age of AH establishment. Pathologic CA changes were associated with allel G of polymorphism Glu298Asp of gene eNOS
(Estimation scale 2,3, р=0,016) in patients who established AH in the age earlier than 35 y.o., LVH (Estimation scale 1,9,
р=0,037) and Microalbuminuria (Estimation scale 3,6, р=0,02) were associated with allel A.
Key words: arterial hypertension, target organs damage, Glu298Asp of gene eNOS.
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