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которые представлены изменениями вегетативного 
обеспечения с усилением влияний симпатической 
активации и нарушениями в психоэмоциональной 
сфере в виде повышения личностной и ситуативной 
тревожности у 70,7% детей, страдающих ожирением. 
Установлено, что в 65,8% случаев у наших пациен-
тов имели место нарушения церебрального кровото-
ка, которые характеризовались снижением скорости 
кровотока и повышением индекса резистентности, 
преимущественно в средней мозговой, задней мозго-
вой, позвоночной и базилярной артериях. Основной 
тип нарушения мозгового кровотока представлен со-
четанием церебральной ангиодистонии и явлениями 
венозной дисгемии.

Полученные нами результаты исследования обос-
новывают проведение у детей с ожирением динамичес-
кого наблюдения за показателями липидного обмена, 
а также мозгового кровотока с включением в комплекс 
общепринятой терапии вазоактивных препаратов 
с целью профилактики осложнений ожирения.
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Поставлена задача проанализировать, можно ли с помощью нового допплерографического показателя В(Е-Еа) (вре-
менной интервал E-Ea от начала периода раннего диастолического наполнения левого желудочка по трансмитральному 
кровотоку до начала пика Ea высокоамплитудных отраженных сигналов движения – ВОСД) выявить минимальные проявле-
ния диастолических нарушений левого желудочка у детей, находящихся на разных этапах полихимиотерапии. Допплерэхо-
кардиографическое исследование с регистрацией стандартных параметров и ВОСД проведено у 47 здоровых детей и у 94 
детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) на разных этапах полихимиотерапии. Обнаружено, что при использовании 
традиционного отношения трансмитрального кровотока Е/А (общепринятый оптимальный положительный критерий < 1,0), 
а также нового показателя В(Е-Еа) (вновь определенный оптимальный положительный критерий > 28 мс) выявить появле-
ние диастолической дисфункции левого желудочка можно с чувствительностью соответственно 4,3% и 74,5% (р<0,00001) 
и диагностической эффективностью 36,2% и 78,0% (р<0,00001). Таким образом, новый допплеровский показатель В(Е-Еа) 
оказывается намного более чувствительным к выявлению минимальной диастолической дисфункции при ОЛЛ у детей, чем 
традиционные эходопплерографические параметры.

Ключевые слова: допплерография, диастолическая дисфункция, острый лимфобластный лейкоз, педиатрия.
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ОЛЛ – самое распространенное злокачественное 

заболевание у детей. Доля ОЛЛ в структуре педиатри-
ческой онкологической патологии составляет до 25% 
всех опухолей и до 75% всех гемобластозов [1].

У всех больных ОЛЛ при лечении используются 
чётко определённые дозы и комбинации химиопрепа-
ратов в жёстко установленные сроки согласно соот-
ветствующему протоколу лечения. При использовании 
современных программ интенсивной химиотерапии при 
онкогематологических заболеваниях у детей осложне-
ния встречаются практически в 50% случаев [1, 2, 10]. 
Наиболее серьёзным побочным действием полиохими-
отерапии, по мнению L. C. M. Kremer [2004], является 
развитие кардиопатии, приводящей к прогрессирую-
щей дисфункции миокарда и тяжёлой сердечной не-
достаточности. Вклад в поражение сердечной мышцы, 
вероятно, вносит как опухолевый процесс, так и прово-
димая сопроводительная терапия. Однако до настоя-
щего времени отсутствует единое мнение о частоте и 
характере повреждений сердца на разных этапах поли-
химиотерапии, а также во время постцитостатического 
периода у детей с гемобластозами, о возможностях 
предупреждения осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы и их коррекции в условиях сов-
ременной онкологической практики [2, 10]. По мнению 
А. Г. Румянцева, Е. В. Самочатовой [2004], цитостати-
ки могут вызывать прямое повреждающее действие на 
сердечно-сосудистую систему в виде кардиомиопатии 
и нарушений сердечного ритма и оказывать отсрочен-
ный эффект с развитием застойной сердечной недо-
статочности. 

Как известно, допплерэхокардиография (ДэхоКГ) 
является простым, доступным для практического здра-
воохранения, но весьма эффективным инструменталь-
ным методом выявления диастолической дисфункции 
левого желудочка (ДД ЛЖ) [5, 7, 8, 9]. Своевременная 
диагностика появляющейся минимальной дисфунк-
ции левого желудочка дает возможность вовремя на-
чать активную терапию и предупредить появление 
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The aim of this study is to analyze if new dopplerographic time interval parameter T(Е-Еа) (time between onset of peak E 
of transmitral fl ow and onset of peak Ea of high intensity motion signals (RIMS)) is more effective in detection of mild diastolic 
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угрожающих жизни осложнений. Однако стандартная 
ДэхоКГ позволяет обнаруживать нарушения функции 
ЛЖ в диастолу в основном на развернутой стадии за-
болевания [5]. Как уловить начальные проявления ДД 
с помощью обычной допплерографии, еще не ясно. 
В связи с этим остается актуальной проблема раз-
работки альтернативных, но в то же время простых 
ДэхоКГ приемов диагностики, позволяющих выявлять 
нарушение релаксации миокарда на самых ранних ста-
диях ее развития.

Совсем недавно были изучены допплерографи-
ческие высокоамплитудные отраженные сигналы 
движения (ВОСД). Было продемонстрировано, что 
скоростные показатели ВОСД могут быть успешно 
применены для оценки функции миокарда ЛЖ [3, 7, 
8 ]. Однако возможность применения ВОСД у детей 
для ранней диагностики ДД миокарда ранее не была 
изучена. В настоящем исследовании поставлена цель 
проанализировать, может ли измерение временного 
интервала между началом пика Е (раннее наполнение 
ЛЖ) трансмитрального кровотока и началом пика Еа 
ВОСД (соответствующего раннему наполнению ЛЖ), 
зарегистрированными одновременно при проведении 
прерывистоволновой допплерографии из апикальной 
позиции датчика и размещении контрольного объема 
в точке смыкания створок митрального клапана, дать 
преимущество в выявлении минимальной ДД у детей 
с ОЛЛ на разных этапах полихимиотерапии по сравне-
нию с традиционными эходопплеровскими параметра-
ми. Для реализации этой цели поставлены следующие 
задачи: 1) изучить, появляются ли сдвиги традицион-
ных ДэхоКГ параметров у детей с ОЛЛ; 2) проанали-
зировать, есть ли взаимосвязь показателя В(Е-Еа) с 
половым и возрастным факторами, и установить его 
нормативное значение; 3) сопоставить диагностичес-
кую роль нового показателя В(Е-Еа) и традиционного 
отношения Е/А трансмитрального кровотока в выявле-
нии минимальной ДД у детей с ОЛЛ; 4) проанализиро-
вать изменение показателя В(Е-Еа) на разных этапах 
полихимиотерапии.
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ДэхоКГ-исследование выполнено у 47 здоровых 

детей (контрольная группа) и у 94 детей с ОЛЛ. Воз-
раст детей колебался от 3 до 17 лет. Обследованные 
двух групп были сопоставимы по возрасту и полу. Все 
дети находились на лечении в детском отделении кли-
ники Ростовского государственного медицинского уни-
верситета и в гематологическом отделении детской 
областной больницы. Пациенты с ОЛЛ относились к 
стандартной группе риска и получали ПХТ по протоко-
лам ALL-MB-2002, ALL-MB-2008. Больные дети были 
разделены на три группы: 1-я группа – до начала ПХТ, 
2-я группа – после проведения индукции ремиссии, 3-я 
группа – после окончания интенсивной полихимиотера-
пии. ДэхоКГ-исследование было выполнено с исполь-
зованием сканера Aspen (Siemens-Acuson) с помощью 
кардиальных датчиков с частотой инсонации 2–4 МГц. 

Измерены следующие стандартные ДэхоКГ-показа-
тели: общепринятый показатель фракции выброса ЛЖ 
и фракции укорочения, конечный систолический (КСР) 
и диастолический размеры (КДР) ЛЖ, минутный объем 
(МО), ударный объем (УО). 

Для регистрации предложенного нами временного 
показателя В(Е-Еа) ультразвуковой кардиальный дат-
чик располагали в апикальной позиции с 4-камерным 
сечением сердца и включали режим импульсно-волно-
вого допплеровского исследования. Контрольный объ-
ем размещали в точке смыкания створок митрального 
клапана, затем регистрировали одновременно транс-
митральный кровоток и кривую высокоамплитудных 
отраженных сигналов движения, измеряли временной 
интервал E-Ea от начала периода раннего диастоли-
ческого наполнения левого желудочка по трансмит-
ральному кровотоку до начала пика Ea ВОСД (рис. 1).

Для статистического анализа показателей приме-
нен пакет программ «STATISTICA 6.0» (StatSoft, США). 
Все величины представлены как средние величины ± 
стандартное отклонение (М±SD). Для сравнения по-
казателей двух групп применена методика ANOVA 
(нормальное распределение) либо параметрический 
критерий Манна-Уитмена (распределение, отличаю-
щееся от нормального). Различия рассматривали как 

Рис. 1. Слева: схема расположения датчика и контрольного объема 
для записи спектрограммы из точки смыкания створок митрального клапана 

 Примечание: справа: записанная кривая трансмитрального кровотока (где
Е – пик раннего диастолического наполнения ЛЖ;
Еа – пик ВОСД, соответствующий раннему диастолическому наполнению ЛЖ;
В(Е-Еа) – временной интервал между началом пика Е и пика Еа). 

статистически и клинически значимые при значениях 
р < 0,05. Для исследования вида зависимости одного 
количественного признака от другого использован ли-
нейный регрессионный анализ. При оценке рассчитан-
ной регрессионной модели ориентировались в первую 
очередь на коэффициент детерминации R2 и значение 
р для модели в целом. Значения оптимальных поло-
жительных критериев (ОПК) ДэхоКГ-параметров для 
разделения здоровых лиц и больных ОЛЛ были полу-
чены с помощью методики ROC (характерологические 
кривые). При сравнительном анализе диагностической 
роли временного показателя В(Е-Еа) и традиционного 
скоростного отношения Е/А трансмитрального кровото-
ка в выявлении минимальной ДД ЛЖ рассчитывались 
значения чувствительности (Ч), специфичности (С) и 
диагностической эффективности (ДЭ). 

p	ƒ3�&2=2/ ,““�	
%"=…,  
Данные средних значений традиционных ДэхоКГ-

показателей у здоровых детей мало чем отличались 
от этих показателей у детей, больных ОЛЛ. Среднее 
значение фракции укорочения у всех здоровых детей и 
детей с ОЛЛ было не меньше 28%, а значение фракции 
выброса – не ниже 50% (р>0,05). При анализе КДР и 
КСР ЛЖ у детей в здоровой группе и у детей с ОЛЛ ни в 
одном случае не было обнаружено увеличения этих по-
казателей – все они находились в зоне возрастной нор-
мы. Это объясняет и отсутствие достоверных различий 
в показателях МО (здоровые – 5,0±1,4 л/мин; больные – 
4,8±1,7 л/ мин; р=0,63), УО (здоровые – 62,7±18,2 мл; 
больные – 58,21±17,7; р=0,17) в изучаемых группах. 

При корреляционном анализе величин показателя 
В(E-Ea) и возраста у здоровых детей установлена низкая 
степень корреляции (В(E-Ea) = 23,7–0,64*возраст; коэф-
фициент детерминации R2=0,046; p=0,14) (рис. 2).

Среднее значение временного показателя В(E-Ea) 
в группе здоровых детей у мальчиков составило 
22,2±8,2 мс, а у девочек – 18,6±8,6 мс (p=0,18) (рис. 3). 

Анализируя изменение показателя В(E-Ea) в группах 
обследуемых детей на разных этапах полихимио-
терапии, установили, что среднее значение В(Е-Еа) у 
детей в контрольной группе составило 20,4±8,5 мс, 

Контрольный 
объем
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в 1-й группе (пациенты до начала химиотерапии) – 
19,1±11,2 мс, во 2-й группе (конец индукции ремис-
сии) – 24,0±15,8 мс, а у больных после окончания 
полихимиотерапии – уже 32,3±14,4 мс. Достоверные 
различия между группой здоровых детей и первой и 
второй группами отсутствуют, р>0,05. Но наблюда-
ется явное различие показателей в этих группах с 
группой детей после проведения полихимиотерапии 
(p<0,001 во всех случаях) (рис. 4).

Изучая распределение показателя В(Е-Еа) у здоровых 
и больных детей и применяя методику ROC, установи-
ли, что оптимальный положительный критерий (ОПК) 
по обнаружению ДД составляет > 28 мс (рис. 5).

При использовании известного общепринятого 
допплерографического показателя Е/А обнаружить 
наличие минимальных проявлений ДД ЛЖ удается 
с чувствительностью 4,3% и диагностической эф-
фективностью 36,2%. А при использовании нового 
допплерографического показателя В(Е-Еа) выявить 
минимальную ДД можно уже с чувствительностью 

Рис. 2. Корреляционные взаимоотношения 
возраста здоровых детей и временного 
допплерографического показателя В(Е-Еа)

Рис. 3. Средние значения временного 
допплеровского показателя В(Е-Еа) 

у здоровых детей мужского и женского пола

Рис. 4. Изменение значений 
временного параметра В(Е-Еа) 

в четырех группах 
обследованных

Рис. 5. Характер расхождения 
распределений показателя В(Е-Еа) 

среди здоровых и больных детей
(где ОПК – оптимальный положительный критерий 

для наиболее точного разделения здоровых и больных)

74,5% (р<0,00001) и диагностической эффектив-
ностью 78% (р<0,00001). 

nK“3›
	…,	 
В последние десятилетия злокачественные ново-

образования детского возраста перестали рассматри-
ваться как абсолютно фатальные [4, 6]. Всем детям со 
злокачественными заболеваниями крови в процессе 
лечения проводят программную полихимиотерапию, в 
результате которой пятилетняя безрецидивная выжи-
ваемость пациентов в большинстве российских клиник 
стала приближаться к международным стандартам 
[1, 2]. Данные результаты достигнуты при помощи не 
только внедрения интенсивных программ химиолу-
чевой терапии, но и минимизации риска токсических 
и инфекционных осложнений лечения [2]. Одной из 
наиболее актуальных является проблема сниже-
ния токсико-инфекционных осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы [4, 10]. Это связано с 
тем, что побочным эффектом многих цитостатиков 
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является выраженная кардиотоксичность. Данные по-
бочные эффекты могут проявиться как на ранних этапах 
полихимиотерапии, так и в более отдаленный период, 
когда терапия уже закончена [2]. Одна из важных за-
дач – своевременное обнаружение появляющихся 
нарушений функции миокарда. 

Как известно, нарушение функции миокарда может 
быть связано с нарушением в фазу расслабления (диа-
столическая дисфункция) либо с нарушением сокра-
щения (систолическая дисфункция) [7, 5]. Нарушение 
систолической функции миокарда у детей возникает 
только при тяжёлом поражении сердца, начальные же 
нарушения всегда обусловлены ДД. Поэтому в послед-
ние годы внимание многих исследователей сердечной 
гемодинамики приковано именно к вопросу оценки диа-
столической функции (ДФ) [3, 7, 8, 15], изменения ко-
торой являются наиболее ранними в патофизиологии 
нарушений сердечной гемодинамики. По мнению Р. А. 
Тарасевич, А. Н. Бегун [2005], такой подход является 
наиболее эффективным для выявления побочных эф-
фектов применения различных химиотерапевтических 
препаратов в детском возрасте. 

В современной литературе всё чаще встречают-
ся работы, предлагающие новые методы диагности-
ки начальной диастолической дисфункции ЛЖ. Так, 
в исследованиях C. Rivas-Gotz, S. F. Nagueh et al. 
[2003] была обнаружена линейная связь временного 
показателя Е-E’ с уровнем конечно-диастолического 
давления в ЛЖ и давлением заклинивания в легочной 
артерии, а также сделан вывод, что изученный пока-
затель, полученный на основе выполнения тканевой 
допплерографии, может дать весьма точную инфор-
мацию о состоянии ДФ ЛЖ. Первая составляющая 
этого показателя (Е) – максимальная скорость фазы 
раннего наполнения ЛЖ, измеренная с помощью 
обычной прерывистоволновой допплерографии, а 
вторая (Е’) – максимальная скорость раннего диа-
столического компонента тканевой спектральной 
допплерограммы кольца митрального клапана. По 
данным американских исследователей из Техасского 
университета, увеличение этого индекса больше чем 
на 30 мс указывает на нарушение релаксации ЛЖ. 
К сожалению, рекомендовать этот показатель для 
широкой клинической практики в нашей стране не-
возможно. Это обусловлено тем, что подавляющее 
большинство ультразвуковых сканеров, используе-
мых в практическом здравоохранении, не оснащено 
программой тканевой допплерографии.

В то же время нами ранее было отмечено, что 
спектрограмма ВОСД, записанная с помощью обыч-
ной импульсно-волновой ДэхоКГ, визуально очень 
похожа на тканевую спектральную допплерограмму, 
а между аналогичными компонентами кривых обна-
руживаются сильные положительные связи [7]. И 
не мудрено, ведь обе кривые описывают одно и то 
же состояние – движение структур сердца. Так, па-
раметр E’ тканевого допплера отражает движение 
фиброзного кольца митрального клапана в раннюю 
диастолу, а параметр Еа ВОСД – интегральное дви-
жение фиброзного каркаса ЛЖ и левого предсердия 
в ту же самую фазу ранней диастолы. У нас возникла 
идея: а не попробовать ли заменить во временном 
индексе Е-Е’ параметр E’ (который может быть по-
лучен только с применением тканевого допплера) на 
аналогичный компонент Еа ВОСД (получение кото-
рого не требует применения тканевого допплера)? 

В настоящем исследовании мы решили проверить 
один из частных вопросов: может ли новый доппле-
рографический показатель В(Е-Еа) улучшить диагнос-
тику начальных проявлений ДД у детей с ОЛЛ на раз-
личных этапах полихимиотерапии? 

 Так как показатель В(Е-Еа) до этого никем не был изу-
чен, возникла необходимость определения норматив-
ного значения нового показателя. При разработке нор-
мативных значений того или иного показателя всегда 
нужно оценивать влияние на него полового и возраст-
ного факторов. Проведенный нами анализ обнаружил 
отсутствие связи величины В(Е-Еа) с возрастом и полом. 
В связи с этим было определено универсальное нор-
мативное значение В(Е-Еа) для детского возраста – оно 
составило 20,4±8,5 мс.

В сравнительном аспекте нами изучена диагнос-
тическая роль традиционного показателя трансмит-
рального потока Е/А и нового индекса В(E-Ea) в выявле-
нии ДД у в общей группе детей с ОЛЛ. Если применить 
традиционный подход и для выявления ДД ЛЖ ори-
ентироваться на показатель трансмитрального кро-
вотока (общепринятый оптимальный положительный 
критерий Е/А < 1,0), то нарушение ДФ ЛЖ у детей с 
ОЛЛ удалось выявить всего в 4,3% случаев, а при ис-
пользовании показателя В(Е-Еа) – в 74,5% (р<0,00001) 
случаев. Сделан вывод: традиционный допплерог-
рафический подход не способен уловить начальные 
проявления нарушения релаксации миокарда ЛЖ у 
детей с гемобластозами.

Нами проведен углубленный анализ изменения 
величины В(E-Ea) у здоровых и больных детей, находя-
щихся на разных этапах полихимиотерапии. По срав-
нению со здоровыми детьми в группе детей до поли-
химиотерапии различий по изученному временному 
показателю нет (рис. 4). Таким образом, сам ОЛЛ не 
оказывает существенного влияния на релаксацион-
ную функцию ЛЖ у детей. В то же время после нача-
ла химиотерапии появляются изменения показателя 
В(E-Ea). Достоверное же увеличение этого показателя 
по сравнению с детьми из первой группы наблюда-
ется в группе детей после окончания полихимиоте-
рапии. Полученные данные позволяют прийти к за-
ключению, что допплерографический параметр В(E-Ea) 
дает возможность уловить начальные кардиотокси-
ческие эффекты полихимиотерапии, проявляющиеся 
в изменении ДФ ЛЖ у детей.

Таким образом, предлагаемый нами новый 
допплерографический способ диагностики намного 
более эффективен в выявлении начальных проявле-
ний диастолической дисфункции ЛЖ у детей с ОЛЛ 
по сравнению с существующими допплерографичес-
кими методиками.

Методика регистрации ВОСД весьма проста, опи-
рается на обычную импульсно-волновую допплерог-
рафию и не требует специальных программ анализа. 
В связи с этим предложенная методика выявления 
минимальной ДД может быть рекомендована для диа-
гностической практики.

Полученные результаты исследования позволяют 
сделать следующие выводы:

• у детей с ОЛЛ средние значения традиционных 
ДэхоКГ морфофункциональных параметров ЛЖ не 
отличаются от этих показателей в группе здоровых 
детей; 

• обнаружено, что величина нового допплерогра-
фического показателя не зависит от возраста и пола 
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ребёнка; его нормативное значение составляет В(E-Ea) 
20,4±8,5 мс;

• показатель В(E-Ea) намного более чувствителен к 
выявлению минимальной диастолической дисфункции 
у детей с ОЛЛ по сравнению с отношением Е/А, ОПК 
В(E-Ea) > 28 мс позволяет обнаружить ДД с Ч 74,5% и 
ДЭ 78%;

• анализ показателя В(E-Ea) позволяет обнаружить 
кардиотоксические эффекты полихимиотерапии.
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В статье представлены результаты 8-летней выживаемости больных раком шейки матки в Краснодарском крае в за-
висимости от вида проведенного лечения. Рассматриваются вопросы заболеваемости и смертности от рака шейки матки 
населения Краснодарского края в сравнении со среднероссийскими данными.
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