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Резюме 
Актуальность. Комплексная интегральная оценка сывороточных биомаркеров и современных неин-

вазивных методов визуализации, отражающих процессы миокардиального и сосудистого ремоделирова-
ния, может способствовать ранней диагностике сердечной недостаточности у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС), проживающих на Крайнем Севере. Цель 
исследования — изучить особенности лабораторно-инструментальных показателей, отражающих про-
цессы ремоделирования сердца и сосудов, у пациентов с АГ и ИБС в условиях Крайнего Севера и уме-
ренной климатической зоны. Материалы и методы. В сравнительном когортном исследовании пациенты 
с АГ и ИБС (n = 99) были разделены на 2 группы в зависимости от места их постоянного проживания: 
1-я группа (n = 41) — проживающие в умеренной климатической зоне, 2-я группа (n = 58) — прожи-
вающие на Крайнем Севере. Критерием включения в исследование являлось наличие фракции выбро-
са левого желудочка (ЛЖ) > 50 %. У всех участников оценивались биомаркеры иммунного воспаления 
и  ремоделирования, проводилась трансторакальная эхокардиография с определением показателей де-
формации левых отделов сердца: глобальной продольной деформации ЛЖ и деформации резервуарной 
фазы левого предсердия (ЛП) с использованием метода отслеживания движения пятен. Неинвазивную 
оценку гемодинамики и тканевой жидкости определяли методом регионарной биоимпедансной кардио-
графии. Результаты. У пациентов 2-й группы наблюдались более высокие показатели матриксной метал-
лопротеиназы 2, 9 (ММП-2, ММП-9), фактора дифференцировки роста 15 (GDF-15) и прослеживалась 
тенденция к повышению концентрации малонового диальдегида. В обеих группах выявлены начальные 
признаки нарушения диастолической функции ЛП в виде увеличения скоростей латеральной и септаль-
ной частей кольца митрального клапана, повышенный уровень общего периферического сопротивления. 
Пациенты 2-й группы имели более выраженные нарушения глобальной продольной деформации ЛЖ. 
Выявлена взаимосвязь давления заполнения ЛЖ (E/eʼ) с артериальной растяжимостью в обеих груп-
пах. Во 2-й группе при увеличении количества сегментов (≥ 3) с нарушением деформации ЛЖ выявлено  
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снижение систолической функции ЛЖ и артериальной растяжимости, а также увеличение уровня ММП-
9 и гомоцистеина. Выводы. Ремоделирование миокарда и сосудистого русла носит более явный характер 
у пациентов с АГ и ИБС в условиях Крайнего Севера в сравнении с умеренной климатической зоной, 
что определяется нарушениями продольной деформации ЛЖ, более высокими уровнями сывороточных 
биомаркеров миокардиального ремоделирования и иммунного воспаления, ассоциацией артериальной 
растяжимости и стрейна ЛП.

Ключевые слова: Крайний Север, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, сыворо-
точные биомаркеры воспаления, стрейн левого предсердия и левого желудочка, биоимпедансная кардио- 
графия, артериальная растяжимость.
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Abstract
Background. A comprehensive, integrated assessment of serum biomarkers and modern noninvasive imaging 

methods reflecting myocardial and vascular remodeling processes can facilitate the early diagnosis of heart 
failure in patients with arterial hypertension (HTN) and coronary artery disease (CAD) living in the Far North. 
Objective. To study the characteristics of laboratory and instrumental parameters reflecting cardiac and vascular 
remodeling processes in patients with HTN and CAD living in the Far North and temperate climate zones. 
Design and methods. In a comparative cohort study, patients with HTN and CHD (n = 99) were divided into 
two groups based on their place of permanent residence. Group 1 (n = 41) resided in a temperate climate zone, 
while Group 2 (n = 58) resided in the Far North. Inclusion criterion for the study was left ventricular (LV) ejection 
fraction > 50 %. All participants underwent assessment of immune inflammation and remodeling biomarkers and 
transthoracic echocardiography to measure left heart deformation parameters: global LV longitudinal strain and 
left atrial (LA) reservoir phase strain using spot tracking. Noninvasive hemodynamic and tissue fluid assessment 
was performed using regional bioimpedance cardiography. Results. Patients in Group 2 had higher levels of matrix 
metalloproteinases 2 and 9 (MMP-2, MMP-9), and growth differentiation factor 15 (GDF-15), and a trend toward 
increased malondialdehyde concentrations. Both groups showed initial signs of impaired diastolic function of the 
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Введение
Хорошо известно, что артериальная гипертензия 

(AГ) является одним из важнейших факторов риска 
развития атеросклероза, главным образом ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), поэтому эти заболева-
ния часто сопутствуют друг другу. В условиях Край-
него Севера значительная роль в выявлении особен-
ностей функционирования организма принадлежит 
оценке состояния сердечно-сосудистой системы, 
отражающей «цену» адаптации к малокомфортным 
условиям проживания [1]. Показано, что постоян-
ное проживание на Севере связано с развитием АГ 
и ИБС в более раннем возрасте, чем в умеренной 
климатической зоне [2, 3]. При адаптации на Севере 
повышаются АД и сопротивление сосудов, причем 
установлена зависимость этих изменений от стажа 
проживания в  Арктическом регионе [4]. Особен-
ности развития АГ и ИБС в высоких широтах свя-
заны с выраженным снижением функционального 
резерва сердечно-сосудистой системы (ССС) вслед-
ствие значительного уменьшения адаптационного 
потенциала. При этом повышение сосудистого то-
нуса с увеличением периферического сосудистого 
сопротивления рассматривается как приспособи-
тельная реакция в ответ на экстремальные клима-
тогеографические условия [5]. У пациентов с ИБС 
частота регистрации повышения вазоконстрикции 
в условиях Cевера нарастает до 50–53 % [6].

Вместе с  тем АГ и  ИБС вносят наибольший 
вклад в формирование хронической сердечной не-
достаточности (ХСН), их комбинация наблюдается 
в 50 % случаев [7]. В основе ХСН с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (ХСНсФВ) 
лежит нарушение диастолической функции ЛЖ, 
а большую роль в процессе ремоделирования ЛЖ 
играет нарушение функции эндотелия коронар-
ного микроциркуляторного русла, наступающее 

в результате хронического воспаления [8, 9]. При 
ИБС сегментарная деформация ЛЖ проявляется 
в  определенных зонах (сегментах) миокарда, где 
нарушена ее сократительная функция. Нарушение 
функции левого предсердия (ЛП) является хорошо 
известным маркером диастолической и систоличе-
ской дисфункции ЛЖ. Однако последние данные 
позволяют предположить возможный независимый 
вклад дисфункции ЛП в развитие сердечной недо-
статочности [10].

Таким образом, поиск специфических биомар-
керов, отражающих процессы миокардиального 
ремоделирования в  сочетании с  современными 
неинвазивными методами визуализации, а  также 
их комплексная интегральная оценка могут стать 
ключевым направлением ранней диагностики раз-
вития и прогрессирования сердечной недостаточ-
ности в суровых климатогеографических условиях 
Севера.

Цель исследования — изучить особенности 
лабораторно-инструментальных показателей, отра-
жающих процессы ремоделирования сердца и сосу-
дов, у пациентов с АГ и ИБС в условиях Крайнего 
Севера и умеренной климатической зоны.

Материалы и методы
В сравнительном когортном исследовании па-

циентов с АГ и стабильной ИБС (n = 99) разделили 
на 2 группы в зависимости от места их постоянно-
го проживания: 1‑я группа (n = 41) — проживаю-
щие в умеренной климатической зоне, 2‑я группа 
(n = 58) — проживающие на Крайнем Севере. Кри-
терии включения: возраст > 40  лет, наличие АГ, 
стабильной ИБС, синусового ритма на электрокар-
диограмме, ФВЛЖ > 50 %. Критерии невключения: 
вторичные формы АГ, постоянная форма фибрил-
ляции предсердий, индекс массы тела > 35 кг/м2,  

LA, manifested by increased lateral and septal mitral annular velocities and elevated total peripheral resistance. 
Patients in Group 2 had more pronounced impairment of global LV longitudinal strain. A relationship was found 
between LV filling pressure (E/eʼ) and arterial compliance in both groups. In Group 2, with an increased number of 
segments (≥ 3) with impaired LV deformation, decreased LV systolic function and arterial compliance, as well as 
increased MMP-9 and homocysteine levels, were observed. Conclusions. Myocardial and vascular remodeling is 
more pronounced in patients with HTN and CAD in the Far North compared to those living in temperate climates. 
This is determined by impaired LV longitudinal deformation, higher levels of serum biomarkers of myocardial 
remodeling and immune inflammation, and an association between arterial compliance and LA strain.

Key words: Far North, arterial hypertension, coronary heart disease, serum biomarkers of inflammation, 
strain of the left atrium and left ventricle, bioimpedance cardiography, arterial extensibility
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клапанная патология сердца, симптомы ХСН (одыш-
ка, периферические отеки), хронические заболева-
ния в стадии обострения. Контролируемая АГ уста-
новлена у 46,3 % пациентов в 1‑й группе и у 65,5 % — 
во 2‑й группе (табл. 1). Верификация диагноза ИБС 
проводилась согласно клиническим рекомендациям 
«Стабильная ишемическая болезнь сердца» 2020 г., 
предпочтение отдавали неинвазивным визуализиру-
ющим стресс-тестам (эхокардиография с чреспище-
водной стимуляцией или с физической нагрузкой). 
Включали пациентов и с уже установленным диа-
гнозом ИБС (чрескожное коронарное вмешательство 
или подтвержденный инфаркт миокарда в анамнезе). 
У большинства включенных в исследование паци-
ентов диагностирована стенокардия напряжения 
1–2‑го функционального класса (табл. 1).

Оценивали клинико-демографические показа-
тели. Определяли показатели липидного спектра: 
общий холестерин (ОХС), липопротеины высокой 
плотности (ХС ЛВП), липопротеины низкой плот-
ности (ХС ЛНП), липопротеины очень низкой плот-
ности (ХС  ЛОНП); креатинин, мочевую кислоту, 

глюкозу. Вышеуказанные параметры исследовали 
на биохимическом анализаторе BS‑480 Mindrey с ис-
пользованием реагентов того же производителя — 
Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd, 
Китай. Дополнительно изучали маркеры системной 
воспалительной реакции, оксидативного стресса, 
фиброза, ремоделирования внеклеточного матрик-
са миокарда, отражающие процессы ультраструк-
турной перестройки сердца и сосудов в процессе 
формирования ХСН. Методом иммуноферментно-
го твердофазного анализа определяли биохимиче-
ские маркеры: гомоцистеин (референсные значения 
4,0–15,4 мкмоль/л), малоновый диальдегид (МДА), 
нейрегулин‑1 аналитическим набором Cloud-Clone 
Corp. (Китай), N-концевой фрагмент мозгового на-
трийуретического пропептида (NT-proBNP), вы-
сокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) 
(набор «Вектор Бест», Россия), матриксную метал-
лопротеиназу‑2 (ММП‑2) (референсные значения 
139–356 пг/мл), матриксную металлопротеиназу‑9 
(ММП‑9) (референсные значения 2,0–139,4 пг/мл), 
галектин‑3 (референсные значения 0,62–6,25 нг/мл) 

Таблица 1

КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ

Показатели 1-я группа, n = 41 2-я группа, n = 58 р-значение

Возраст, годы 61,61 ± 6,37 59,88 ± 6,32 0,117

Мужчины / женщины, n (%) 25 (61,0) / 16 (39,0) 36 (62,1) / 22 (37,9) 0,912

ИМТ, кг/м2 30,79 ± 5,11 29,94 ± 5,35 0,848

Систолическое АД, мм рт. ст. 130,00 [125,00; 143,00] 127,00 [120,00; 140,00] 0,151

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,00 [78,00; 90,00] 80,00 [80,00; 85,00] 0,799

АД < 130/80 мм рт. ст., n (%) 19 (46,3) 38 (65,5) 0,067

ЧСС, уд. в мин 66,00 [61,00; 75,00] 64,00 [60,00; 74,00] 0,497

АГ стаж, годы 10,00 [7,00; 20,00] 10,00 [5,00; 20,00] 0,985

ИБС стаж, годы 2,0 [1,0; 7,0] 5,0 [2,0; 8,0] 0,025

Стенокардия напряжения 1-2-го ФК, n (%) 28 (68,3) 44 (75,9) 0,362

HFA-PEFF, баллы 3 [2,0; 4,0] 3 [2,0; 4,0] 0,402

H2FPEF, баллы 4 [3,0; 6,0] 3 [2,0; 5,0] 0,765

E/e' > 14, n (%) 5 (12,2) 4 (6,0) 0,256

Факт курения, n (%) 13 (28,2) 32 (55,2) 0,032

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 20 (50) 20 (34) 0,125

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 13 (32,5) 13 (22,4) 0,266

ФП, n (%) 2 (5,0) 5 (8,6) 0,697

ХБП, n (%) 3 (7,5) 1 (1,7) 0,301

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; ИБС  — ишемическая болезнь сердца; 
ИМТ — индекс массы тела; ЧСС — частота сердечных сокращений; ФП — фибрилляция предсердий; ФК — функциональный 
класс; ХБП — хроническая болезнь почек; HFA-PEFF — европейский алгоритм диагностики сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса (2019 г.); H2FPEF — американский алгоритм определения вероятности сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса (2018 г.).
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 (набор Bender MedSystems, Австрия), фактор диф-
ференцировки роста 15 (GDF15) (референсные 
значения: мужчины — 530–779 пг/мл; женщины — 
450–757 пг/мл, набор Bio Vendor, Чешская Респу-
блика). Оптическую плотность измеряли на микро-
планшетном фотометре Stat Fax 4200 (CША).

Проводилась трансторакальная эхокардиогра-
фия с  использованием ультразвуковых диагно-
стических систем экспертного класса GE Vivid E9 
и GE Vivid iQ (США), матричного датчика M5Sc-D 
(1,5–4,6 МГц). Наряду со стандартными эхокардио-
графическими параметрами определялись показате-
ли деформации левых отделов сердца: глобальная 
продольная деформация левого желудочка (global 
longitudinal strain, GLS) и деформация резервуарной 
фазы левого предсердия (left atrial reservoir strain, 
LASr) с использованием метода отслеживания дви-
жения пятен (speckle tracking echo, STE). Неинва-
зивную оценку гемодинамики и тканевой жидкости 
определяли методом регионарной биоимпедансной 
кардиографии с использованием системы NiCaS CS.

При сравнительном анализе с помощью теста 
Колмогорова–Смирнова исследовали распределе-
ние непрерывных переменных. При нормальном 
распределении данные описывали как среднее 
и стандартное отклонение (M ± SD), если перемен-
ные имели распределение, отличное от  нормаль-
ного, представляли их в виде медианы и межквар-
тильного размаха (Me (25 %; 75 %). При сравнении 
показателей в  группах в  зависимости от  распре-
деления использовали t-критерий Стьюдента или 
U-критерий Манна–Уитни. Качественные показате-
ли сравнивали с помощью критерия χ2 или точного 

критерия Фишера. Корреляционный анализ прово-
дили методом ранговой корреляции Спирмена. Ре-
зультаты оценивались как статистически значимые 
при двухстороннем уровне p < 0,05.

Исследование выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. Протокол исследования был одо-
брен Этическим комитетом (№ 176 от 23.11. 2021 г.).

Результаты
Анализ клинико-анамнестических показателей 

не  выявил значимых различий между группами, 
за исключением длительности ИБС и количества 
курильщиков. Во 2‑й группе пациенты чаще кури-
ли и имели больший стаж ИБС (табл. 1). Не было 
различий и по количеству баллов претестовой части 
диагностических алгоритмов HFA-PEFF и H2FPEF. 
Группы были сопоставимы по числу вновь выявлен-
ной СНсФВ по данным давления наполнения ЛЖ 
(табл. 1). Длительность проживания на Севере со-
ставила 26,4 ± 7,2 года. По приверженности медика-
ментозной терапии группы не различались (табл. 2).

В обеих группах уровень ХС ЛПНП превышал 
целевые значения более чем в 2 раза и был значимо 
выше во 2‑й группе. Обращает на себя внимание 
низкий процент комбинированной гиполипиде-
мической терапии в обеих группах. Во 2‑й группе 
по  сравнению с  1‑й группой наблюдались более 
высокие показатели ММП‑2, ММП‑9, GDF‑15, 
но  в  пределах референсных значений, и  просле-

Таблица 2

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

1-я группа, n = 41 2-я группа, n = 58 р-значение

β-адреноблокаторы, n (%) 32 (78) 46 (79,3) 0,414

Ингибиторы АПФ, n (%) 16 (39) 24 (41,4) 0,891

БРА, n (%) 21 (52,5) 20 (34,5) 0,076

Диуретики, n (%) 24 (32,5) 25 (34,5) 0,269

БКК, n (%) 16 (27,3) 16 (24,4) 0,821

АСК, n (%) 31 (77,5) 43 (72,4) 0,570

Блокаторы P2Y12 рецепторов, n (%) 9 (12,8) 9 (15,5) 0,065

Статины, n (%) 33 (80,5) 43 (74,1) 0,257

Высокоинтенсивная терапия статинами, 
n (%) 30 (73,1) 39 (67,2) 0,061

Комбинированная гиполипидемическая 
терапия, n (%) 11 (26,8) 10 (17,2) 0,250

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; АСК — ацетилсалициловая кислота; БКК — блокаторы каль-
циевых каналов; БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II 1-го типа. 
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живалась тенденция к повышению концентрации 
МДА (табл. 3). Несмотря на то, что группы разли-
чались по курению и стажу ИБС, мы не обнаружи-
ли значимой связи этих факторов с лабораторно-
инструментальными показателями ремоделирова-
ния сердца и сосудов в обеих группах. По данным 
логистического регрессионного анализа факт куре-
ния (отношение шансов (ОШ) 2,010; 95‑процентный 
доверительный интервал (95 % ДИ) 0,452–8,934; 
p = 0,359) и стаж ИБС (ОШ 0,924; 95 % ДИ 0,822–
1,040; p = 0,191) не были ассоциированы с прожи-
ванием на Крайнем Севере.

В  обеих группах имелись начальные призна-
ки нарушения диастолической функции ЛП в ви-
де увеличения скоростей латеральной и  септаль-
ной частей кольца митрального клапана (eʼ lat и eʼ 
sept). Пациенты 2‑й группы имели более выражен-
ные нарушения глобальной продольной деформа-
ции ЛЖ (табл.  3), неожиданно в  большей степе-
ни значимые у  принимавших блокаторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы пациентов 
(GLS endo –25,29 % в 1‑й группе и –0,75 % во 2‑й 
группе, p = 0,001; GLS mid – 22,08 % в 1‑й группе 
и –17,84 % во 2‑й группе, p = 0,001).

Таблица 3

ЛАБОРАТОРНЫЕ И МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

1-я группа, n = 41 2-я группа, n = 58 р-значение

Лабораторные показатели

ОХС, ммоль/л 3,80 [3,06; 4,70] 4,30 [3,51; 5,32] 0,030

ХС ЛВП, ммоль/л 1,13 [0,92; 1,38] 1,15 [1,01; 1,43] 0,488

ХС ЛНП, ммоль/л 2,08 [1,52; 2,80] 2,38 [2,09; 3,37] 0,015

ХС ЛОНП, ммоль/л 0,65 [0,52; 0,99] 0,78 [0,57; 1,10] 0,112

Триглицериды, ммоль/л 1,44 [0,95; 2,16] 1,72 [1,26; 2,43] 0,110

Глюкоза, ммоль/л 5,87 [5,32; 6,52] 5,73 [5,39; 6,24] 0,632

Креатинин, мкмоль/л 83,50 [70,10; 95,20] 81,75 [74,40; 89,40] 0,755

NT-proBNP, пг/мл 55,10 [24,58; 264,52] 91,39 [33,45; 320,56] 0,366

Гомоцистеин, мкмоль/л 6,72 [5,49; 9,35] 8,01 [7,17; 10,53] 0,103

MMП-9, пг/мл 55,36 [26,51; 90,20] 93,23 [59,20; 130,60] 0,001

MMП-2, пг/мл 45,40 [36,11; 77,14] 72,22 [57,34; 90,74] 0,002

вчСРБ, мг//л 2,05 [0,86; 3,53] 3,26 [1,50; 4,30] 0,412

GDF-15, пг/мл 401,70 [294,40; 494,00] 517,10 [379,30; 667,40] 0,019

Галектин 3, нг/мл 6,45 [4,12; 8,78] 6,50 [5,38; 7,77] 0,851

Нейрегулин-1, нг/мл 0,730 [0,525; 0,958] 0,735 [0,588; 0,887] 0,502

МДА, нг/мл 30,54 [29,16; 31,78] 31,39 [30,09; 32,84] 0,085

Морфофункциональные показатели сердца

Аорта, мм 35,00 [33,00; 38,00] 36,00 [33,00; 38,00] 0,521

Межжелудочковая перегородка, мм 12,00 [11,00; 13,00] 13,00 [11,00; 14,00] 0,243

Задняя стенка ЛЖ, мм 11,00 [10,00; 12,00] 10,00 [10,00; 12,00] 0,448

ММ ЛЖ, г 200,78 [188,09; 251,37] 224,76 [198,10; 263,45] 0,213

индекс ММ ЛЖ, г/м2 108,96 [99,27; 125,75] 113,93 [98,95; 133,37] 0,607

КДО ЛЖ, мл 88,00 [77,00; 104,00] 88,00 [77,00; 104,00] 0,755

КДО индекс, мл/м2 46,70 [40,68; 50,57] 45,22 [41,41; 52,73] 0,921

ЛП, мм 40,00 [37,00; 42,00] 41,00 [38,00; 44,00] 0,146
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Мы не получили различий гемодинамических 
параметров в сравниваемых группах (табл. 4). При 
этом обращает на  себя внимание, что пациенты 
обеих групп имели повышенный уровень общего 
периферического сопротивления (ОПС). В 1‑й груп-
пе повышенный уровень ОПС был у 78,0 %, во 2‑й 
группе — у 72,4 % (p = 0,525).

Выявлена взаимосвязь давления заполнения 
ЛЖ (E/eʼ) с артериальной растяжимостью в обеих 
группах (в 1‑й группе r = −0,338; p = 0,013; во 2‑й 
группе r = −0,486; p < 0,001), с ММП‑2 в 1‑й груп-
пе (r = −0,421; p = 0,013), с ММП‑9 во 2‑й груп-
пе (r = −0,348; p = 0,022). Определена корреляция 
стрейна ЛП (деформация фазы резервуара — LASr) 

1-я группа, n = 41 2-я группа, n = 58 р-значение

ЛП размер индекс, мм/м2 20,80 [18,83; 22,35] 20,97 [19,74; 22,06] 0,712

Объем ЛП, мл 61,00 [52,00; 68,00] 65,00 [54,00; 78,00] 0,134

ЛП объем индекс, мл/м2 31,76 [28,06; 36,05] 33,40 [27,88; 38,07] 0,310

ОТС 0,45 [0,40; 0,48] 0,43 [0,40; 0,46] 0,225

Скорость ТР, м/с 2,2 ± 0,8 2,1 ± 0,7 0,345

СДЛА, мм рт. ст. 23,00 22 [17,00; 28,00] 22,00 [18,00; 27,00]] 0,889

Фракция выброса ЛЖ, % 65,00 [62,00; 67,00] 64,00 [60,00; 66,00 0,238

eʼ  later, см/с (N > 10) 8,44 [7,00; 10,00] 8,98 [7,00; 10,00] 0,383

eʼ sept, см/с (N > 7) 6,24 [5,00; 7,00] 6,48 [5,00; 8,00] 0,646

E/eʼ (N < 14) 10,55 [8,50; 11,90] 9,32 [8,50; 11,90] 0,094

LASr, % –26,10 [21,00; 30,30] –24,77 [19,50; 30,00] 0,319

Комплаентность ЛП, % (N > 2,4) 2,88 [1,90; 3,60] 2,96 [1,80; 3,70] 0,363

GLS endo, % (N > –18 %) –23,26 ± 3,80 –21,86 ± 3,54 0,075

GLS mid, % (N > –18 %) –20,32 ± 3,53 –18,89 ± 3,20 0,049

Примечание:  ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КДО — конечный диастолический объем, КСО — 
конечный систолический объем; КДР — конечный диастолический размер; КСР — конечный систолический размер; ЛЖ — 
левый желудочек; ЛП — левое предсердие; МК — митральный клапан; МДА — малоновый диальдегид; ММЛЖ — масса 
миокарда ЛЖ; ММП-9, 2 — матриксная металлопротеиназа 9, 2; ОХС — общий холестерин; ТР — трикуспидальная регурги-
тация; ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС ЛОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; E/eʼ — отношение ранней диастолической скорости транс-
митрального потока (Е) к средней скорости движения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу (eʼ); eʼ lat — 
ранняя диастолическая скорость движения латеральной части кольца МК; eʼ sept — ранняя диастолическая скорость движения 
септальной части кольца МК; GDF-15 — ростовой фактор дифференцировки 15; GLS endo — глобальная продольная дефор-
мация ЛЖ, эндокардиальная; GLS mid — глобальная продольная деформация ЛЖ, интрамиокардиальная; LASr — деформация 
фазы резервуара ЛП; NT-proBNP — N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пропептида.

Окончание таблицы 3

Таблица 4

ПОКАЗАТЕЛИ РЕГИОНАРНОЙ БИОИМПЕДАНСНОЙ КАРДИОГРАФИИ  
В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

Параметры Референсные  
значения

1-я группа,  
n = 41

2-я группа,  
n = 51 р-значение

ЧСС, уд/мин (HR) 60–90 66,05 ± 11,26 66,09 ± 8,07 0,664

Ударный объем, мл (SV) 60–130 68,57 ± 13,39 68,79 ± 15,51 0,904

Ударный индекс, мл/сокр/м2 (SI) 35–65 35,37 ± 6,63 35,10 ± 7,66 0,848

Сердечный выброс, л/мин (CO) 4,0–8,0 2,31 ± 0 2,30 ± 0 0,809

Сердечный индекс, л/мин/м2 (CI) 2,5–4,0 4,49 ± 1,05 4,50 ± 0,98 0,707

Индекс сократимости миокарда,  
Вт/м2 (CPI) 0,45–0,85 2,31 ± 0,49 2,30 ± 0,50 0,809
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с  артериальной растяжимостью в  обеих группах 
(в 1‑й группе r = −0,457; p = 0,003; во 2‑й группе 
r = −0,457; p = 0,003) и показателем внеклеточной 
жидкости во 2‑й группе (r = 0,251; p = 0,014).

Вызывают интерес полученные данные, учи-
тывающие локацию нарушений контрактильной 
функции ЛЖ (табл. 5). Топика нарушений сегмен-
тарной деформации ЛЖ определяется областью 
миокарда, где происходит изменение его сократи-
мости и формы, и зависит в том числе от наличия 
ишемии миокарда. Для определения конкретной 
зоны деформации используется визуализация сег-
ментов желудочка (верхушечный, средний, базаль-
ный). В  нашей работе мы выделили подгруппы 
с нарушенной деформацией ЛЖ более чем в 3 сег-
ментах. Показатели гемодинамики, определяемые 

с помощью биоимпедансной кардиографии, были 
сопоставимы с параметрами спекл-трекинг ЭхоКГ. 
В обеих группах при увеличении зоны нарушенной 
продольной деформации ЛЖ сопровождалось зна-
чимым уменьшением ударного объема и ударного 
выброса ЛЖ и  увеличением общей воды в  орга-
низме. Кроме этого, во 2‑й группе при увеличении 
количества сегментов с нарушением деформации 
ЛЖ выявлено снижение систолической функции 
ЛЖ и артериальной растяжимости (табл. 5).

Оказалось, что чем больше сегментов с нару-
шением деформации ЛЖ, тем выше показатели 
ММП‑9 и гомоцистеина во 2‑й группе, а в подгруп-
пе у северных пациентов с количеством нарушенных 
сегментов менее 3 зарегистрированы более высокие 
показатели ММП‑2 и GDF‑15 (табл. 6).

Окончание таблицы 4

Параметры Референсные  
значения

1-я группа,  
n = 41

2-я группа,  
n = 51 р-значение

Индекс Гранова–Гоора (систолическая 
функция ЛЖ, GGI) > 10 (~ФВ > 55%) 9,26 ± 1,79 9,06 ± 1,98 0,680

Общее периферическое сопротивление, 
дин × с/см5 (TPR) 770–1500 1830,73 ± 439,37 1809,48 ± 446,11 0,664

Индекс общего периферического 
сопротивления, дин × с/см5 × /м2 (TPRI) 1600–3000 3537,51 ± 803,58 3542,19 ± 870,15 0,744

Артериальная растяжимость,  
мл/мм рт. ст. (AC) – 1,36 ± 0,38 1,46 ± 0,42 0,259

Общая вода в организме, % (TBW) 40–63 49,00 ± 8,23 50,03 ± 8,36 0,589

Внеклеточная жидкость, % (ECW) 36–40 40,38 ± 2,75 40,13 ± 2,44 0,909

Таблица 5

ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТОПИКИ НАРУШЕНИЙ  
СЕГМЕНТАРНОЙ ДЕФОРМАЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Показатель

Нарушение региональной контрактильной функции левого желудочка

1-я группа 2-я группа

< 3 сегментов  ≥ 3 сегментов р-значение < 3 сегментов  ≥ 3 сегментов р-значение

Ударный объем, мл 
(SV) 71,18 ± 11,38 62,00 ± 13,89 0,040 73,17 ± 14,71 62,73 ± 14,03 0,029

Ударный индекс,  
мл/сокр/м2 (SI) 36,88 ± 5,77 32,19 ± 6,57 0,034 37,42 ± 7,30 32,45 ± 7,88 0,024

Общая вода в 
организме, % (TBW) 47,00 ± 8,04 52,24 ± 7,33 0,010 53,86 ± 4,84 56,18 ± 3,75 0,040

Индекс Гранова–
Гоора (систолическая 
функция левого 
желудочка, GGI)

9,56 ± 1,55 8,71 ± 2,03 0,160 9,66 ± 1,90 8,35 ± 2,10 0,043

Артериальная 
растяжимость,  
мл/мм рт. ст. (AC)

1,39 ± 0,36 1,33 ± 0,42 0,585 1,59 ± 0,42 1,34 ± 0,39 0,040
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Обсуждение
У  жителей Севера риск развития сердечно-

сосудистых событий ассоциирован с  продукцией 
провоспалительных цитокинов, способствующих 
развитию воспаления и  повреждения эндоте-
лия [11]. Одним из элементов системной воспали-
тельной реакции является нарушение регуляции 
белков внеклеточного матрикса. Хорошо известно, 
что ММП‑9 участвует в ремоделировании сосуди-
стой стенки при АГ и ИБС, в то время как ММП‑2 
способствует ремоделированию и диастолической 
дисфункции ЛЖ, играя важную роль в  развитии 
фиброза, воспалительных изменений в  миокар-
де [12,13].

GDF‑15 представляет собой цитокин, принад-
лежащий к  семейству трансформирующего фак-
тора роста, коррелирующий со  степенью тяже-
сти фиброза миокарда [14]. Выявленная в  нашей 
работе повышенная экспрессия MMP‑9, ММП‑2 
и GDF‑15 в  северной группе подчеркивает более 
выраженный характер процессов ремоделирова-
ния сердца и  сосудов при длительном прожива-
нии в  суровых климатических условиях. В  ряде 
исследований показано, что повышенные уровни 
матриксных металлопротеиназ, GDF‑15 связаны 
с  развитием ИБС, ремоделированием сосудистой 
стенки и ЛЖ [15–17], но работ, посвященных био-
маркерам сердечно-сосудистого ремоделирования 
при АГ и ИБС на Крайнем Севере, мы не нашли, что 
подчеркивает актуальность полученных данных.

Одним из  механизмов нарушения адаптации 
на Крайнем Севере, ведущим к ремоделированию 
сердечно-сосудистой системы, является синдром 
липидной пероксидации. Он развивается при ис-
тощении запасов эндогенных антиоксидантов. Не-
доокисленные продукты, оказывая повреждающее 
действие на миокард, вызывают активацию провос-
палительных цитокинов. В свою очередь, повреж-

дение миокарда и  гемодинамическая перегрузка 
повышают уровень окислительного стресса [18, 
19]. Тенденция к увеличению концентрации МДА 
в этой же группе расценена нами как проявление 
окислительного стресса в рамках синдрома поляр-
ного напряжения [20].

Пациенты обеих групп имели признаки нару-
шения диастолической функции ЛП в виде сниже-
ния скорости движения латеральной и септальной 
частей кольца митрального клапана, но нарушение 
глобальной продольной интрамиокардиальной де-
формации ЛЖ зарегистрировано только в  группе 
северных пациентов.

Мы не выявили различий в показателях гемо-
динамического профиля, связанных с  регионом 
проживания, при этом показатели артериальной 
растяжимости коррелировали с параметрами резер-
вуарной функции ЛП в обеих группах. Но только 
в северной группе снижалась артериальная растя-
жимость при увеличении количества сегментов ЛЖ 
с нарушенной контрактильной функцией.

Известно, что гемодинамический статус опре-
деляется уровнем волемии, показателями со-
кратительной способности миокарда и  общего 
периферического сосудистого сопротивления. 
Артериальная растяжимость является важным 
сердечно-сосудистым параметром, характеризу-
ющим механические и  структурные свойства ар-
терий и существенно влияющим на желудочково-
артериальное сопряжение. Артериальная растяжи-
мость зависит не только от состава артериальной 
стенки, но  также от  размера артерии, толщины 
стенки и активности гладких мышц и может быть 
независимым предиктором развития ИБС у  здо-
ровых лиц [21, 22]. В процессе старения значение 
«артериальная растяжимость в  состоянии покоя» 
может снизиться вдвое из-за различных механиз-
мов, многие из которых до сих пор плохо изучены, 

Таблица 6

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ УРОВНЯ БИОМАРКЕРОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТОПИКИ НАРУШЕНИЙ 
СЕГМЕНТАРНОЙ ДЕФОРМАЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Нарушение региональной контрактильной функции ЛЖ
< 3 сегментов ≥ 3 сегментов

1-я группа 2-я группа р-значение 1-я группа 2-я группа р-значение

ММП-2, пг/мл 52,14 ± 27,79 74,24 ± 22,24 0,005 67,80 ± 50,95 68,31 ± 19,91 0,186

ММП-9, пг/мл 72,18 ± 42,44 90,30 ± 54,45 0,350 42,75 ± 22,56 97,17 ± 49,97 0,003
Гомоцистеин, 
мкмоль/л 8,19 ± 244 9,51 ± 4,39 0,886 7,42 ± 7,30 9,16 ± 3,31 0,018

GDF-15, пг/мл 393,39 ± 178,14 534,50 ± 194,73 0,008 552,34 ± 329,64 508,35 ± 245,29 0,741

Галектин 3, нг/мл 7,28 ± 3,17 6,08 ± 3,55 0,880 6,79 ± 2,62 5,95 ± 1,87 0,640

Примечание: ММП-9, 2 — матриксная металлопротеиназа 9, 2; GDF-15 — ростовой фактор дифференцировки 15.
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что приводит к фрагментации эластина, перекрест-
ному связыванию коллагена и дисфункции эндоте-
лиальной выстилки и гладкомышечных клеток [23]. 
В нашей работе взаимосвязь артериальной растя-
жимости со стрейном ЛП и ЛЖ указывает на уча-
стие процессов ремоделирования сосудистого русла 
в механизмах миокардиального ремоделирования, 
усугубляющихся в условиях Крайнего Севера у па-
циентов с АГ в сочетании с ИБС.

Ограничения исследования
Проведенное исследование является пилотным 

и имеет малый объем выборки. Для более полной 
аргументации полученных данных планируется 
продолжение исследования.

Выводы
Ремоделирование миокарда и сосудистого русла 

носит более явный характер у пациентов с АГ и ИБС 
в  условиях Крайнего Севера в  сравнении с  уме-
ренной климатической зоной, что определяется 
нарушениями продольной деформации ЛЖ, более 
высокими уровнями сывороточных биомаркеров 
миокардиального ремоделирования и иммунного 
воспаления, ассоциацией артериальной растяжи-
мости и стрейна ЛП.
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