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ВВЕДЕНИЕ 

 

     Актуальность темы диссертации. Известно, что среди заболеваний 

сердечно-сосудистой системы у детей врожденные пороки сердца (ВПС) 

являются одной из глобальных патологий. Согласно недавно опубликованным 

данным, частота ВПС значительно возросла за последние годы и составила 

девять случаев на 1000 новорожденных, таким образом, ежегодно у 1,35 

миллиона из 150 миллионов новорожденных диагностируется ВПС [1]. В 

результате скриннингового эхокардиографического исследования 7213 

человек из различных регионов Кыргызской Республики,  нами было выявлено  

ВПС у 478 человек, что составило 6,75% [2].  

 Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) вследствии врожденных 

пороков сердца (ВПС) одна из часто встречающихся патологий у детей. 

Легочная гипертензия (ЛГ) - прогрессирующее заболевание различной 

этиологии, которая ассоциируется с неблагоприятным прогнозом и приводит 

к дисфункции правых отделов сердца. Во всех своих вариантах ЛГ поражает 

до 100 миллионов человек во всем мире [3-5]. Согласно последней 

классификации принятой на 6-ом Всемирном симпозиуме по легочной 

гипертензии в Ницце (Франция) в 2018 году, ЛАГ ассоциированная с 

врожденными пороками сердца (ВПС) включена в группу 1.4.4 - 

ассоциированные ЛАГ, ВПС [6, 7].  

  В настоящее время ряд аспектов остаются открытыми и один из 

важных вопросов у скольких пациентов с ВПС развивается ЛГ и 

правожелудочковая сердечная недостаточность (СН).  Известно, что у 

пациентов с ВПС, особенно при дефекте межжелудочковой перегородке, 

происходит сброс кровотока из системной циркуляции в легочной кровоток, 

что приводит к необратимому ремоделированию сосудов легких, гипертрофии 

и дилатации правого желудочка сердца (ПЖ) и в конечном итоге к смерти 

пациента вследствии тяжелой сердечной недостаточности [8, 9]. Однако, наши 

знания ограничены тем, что до настоящего времени мы четко не знаем о том, 



какие факторы, помимо хирургической коррекции дефекта, могут влиять на 

механизм обратного развития ЛАГ. На вопрос, почему у одних пациентов  

после хирургической коррекции ВПС, ЛАД снижается до нормальных 

значений, в то время как у других ЛАД остается высоким, до сих пор нет 

ответа. В связи с этим, исследования направленные на выявление факторов 

и/или биомаркеров которые могут иметь важное значение для диагностики, 

прогноза, клинического течения ВПС и ЛАГ у пациентов, а также для 

понимания механизма обратного развития патологического ремоделирования 

сосудов легких и соответственно недостаточности ПЖ, необходимы в 

настоящее время. 

 Одним из кандидатов-биомаркеров, который интенсивно исследуется 

в последние десятилетия, является мозговой натрийуретический пептид (далее 

как BNP) и N-концевой полипептид мозгового натрийуретического гормона 

(далее как NTproBNP). Известно, что BNP и NT-proBNP секретируются из 

желудочков сердца в результате растяжения сердечной мышцы, а точнее 

миоцитов, активации эндокринной системы, а также в результате гипоксии 

миокарда [10, 11]. Ранее было показано, что высокий уровень NTproBNP 

ассоциируется с повышенным риском смерти и частотой госпитализаций 

пациентов с тяжелой застойной сердечной недостаточностью (СН) и может, 

использован как один из прогностических биомаркеров диагностики и 

соответственно течения хронической СН [12-17]. Также, в недавно 

опубликованном исследовании нами было показано, что уровень NTproBNP в 

плазме крови ассоциируется с тяжестью хронической СН [18]. Однако, роль 

NTproBNP в патогенезе легочной гипертензии и врожденных пороков сердца 

у детей изучена недостаточно. Таким образом, все вышесказанное определило 

тему, объект, цель и задачи исследования. 

       Связь темы диссертации с приоритетными научными 

направлениями, крупными научными программами (проектами), 

основными научно-исследовательскими работами, проводимыми 

образовательными и научными учреждениями. Тема инициативная. 



Цель исследования. Оценка отдаленных результатов хирургической 

коррекции дефекта межжелудочковой перегородки, осложненной высокой 

легочной артериальной гипертензией.  

 

Задачи исследования: 

1. Изучить особенности клинического течения, эхокардиографических и 

радиологических показателей, функционального состояния сердца при 

ВПС дефекте межжелудочковой перегородки. 

2. Определить взаимосвязь между уровнем NTproBNP и данными 

эхокардиографического исследования у пациентов с дефектом 

межжелудочковой перегородки осложненной ЛАГ. 

3. Оценить гемодинамику легочного кровообращения и обратного 

развития легочной гипертензии после хирургической коррекции 

дефекта межжелудочковой перегородки у пациентов с ВПС.  

4. Показать взаимосвязь между уровнем NTproBNP и обратным 

развитием легочной гипертензии у пациентов после хирургической 

коррекции дефекта межжелудочковой перегородки. 

Научная новизна полученных результатов: 

1. Впервые было показано, что уровень NTproBNP коррелирует с тяжестью 

дилатации ПЖ сердца, но не со степенью повышения ЛАД у пациентов с 

ВПС дефектом межжелудочковой перегородки.  

2. Уровень NTproBNP может быть использован как прогностический 

биомаркер степени дилатации ПЖ сердца и соответственно тяжести ПЖ 

СН у пациентов  ВПС дефектом межжелудочковой перегородки с 

легочной артериальной гипертензией. 

3. Изучена и описана взаимосвязь между уровнем NTproBNP и обратным 

развитием ЛАГ у пациентов с ВПС дефектом межжелудочковой 

перегородки. 

    Практическая значимость работы. Результаты данной работы позволят 

раннему выявлению больных с риском развития тяжёлой правожелудочковой 



сердечной недостаточности у детей с врожденными пороками сердца и 

дефектом межжелудочковой перегородки.  

   Экономическая значимость полученных результатов.  

Полученные результаты работы и практические рекомендации позволят 

достоверно сократить расходы на диагностику и лечение, как самих лечебных 

учреждений республики, так и пациентов с заболеваниями врожденного 

порока сердца. 

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту: 

1. Среди заболеваний сердечно-сосудистой системы у детей ВПС 

являются одной из глобальных патологий. 

2. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) вследствии врожденных 

пороков сердца (ВПС) одна из часто встречающихся патологий у детей. 

3. До настоящего момента факторы, влияющие на механизм обратного 

развития ЛАГ после коррекции дефекта межжелудочковой перегородки 

четко не определены. 

4. Высокий уровень NTproBNP плазмы крови ассоциируется с высоким 

ЛАД и дилатацией правых отделов сердца у пациентов с ВПС дефектом 

межжелудочковой перегородки.  

5. Нормализация гемодинамических параметров через год после 

хирургической коррекции дефекта межжелудочковой перегородки 

также ассоциируется со снижением уровня NTproBNP плазмы крови. 

6. После хирургической коррекции дефекта межжелудочковой 

перегородки у части пациентов среднее ЛАД снизилось до нормальных 

значений, тогда как у остальных пациентов наблюдалась пограничная 

или высокая  ЛАГ.  

     Личный вклад соискателя  Автор работал с литературными данными, 

разрабатывал методологии исследования и обрабатывал клинический 

материал. Участвовал во всех операциях с прямым интраоперационным и 

послеоперационным измерением показателей центральной гемодинамики, 



принимал непосредственное участие в проведении ЭКГ, ЭХОКГ, рентген 

исследования пациентов с интерпретацией данных и статистической 

обработке данных исследования. 

    Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертации 

доложены и обсуждены на: II Конгрессе кардиохирургов Казахстана (Тараз, 

2017); научно-практической конференции «Инновации в кардиохирургии: от 

пальцевой митральной комиссуротомии до имплантации 

высокотехнологических устройств» (Бишкек, 2019); международной 

конференции «Fast track cardiosurgery» (Тараз, 2019); межотделенческой 

конференции НИИХСТО и НЦКиТ имени М.М. Миррахимова (Бишкек, 2019). 

     Полнота отражения результатов диссертации в публикациях. По 

материалам диссертации опубликованы 8 статей, в том числе в журналах, 

входящих в Перечень рецензируемых научных изданий, утвержденных 

ВАК Кыргызской Республики. 

    Структура и объем диссертации. Работа изложена на 65 страницах 

компьютерного набора, шрифтом Times New Roman, Кириллица (шрифт 14, 

интервал 1,5), на русском языке и состоит из введения, главы обзора 

литературы, глав собственных исследований, заключения, выводов, 

практических рекомендаций и приложения. Список использованной 

литературы включает 108 источников, из них 86 работ авторов дальнего 

зарубежья. Диссертация иллюстрирована 3 таблицами и 6 рисунками. 

 

 

 

 

 

 

 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 



Глава 1.1. Современные представления о этиологии и механизмах 

развития врожденных пороков сердца 

Врожденные пороки сердца (ВПС) - одни из самых встречающихся 

патологий среди  всех врожденных аномалий и является глобальной 

проблемой здравоохранения не только в Кыргызской Республике, но и во всем 

мире. В недавно проведенном исследовании было показано, что частота 

встречаемости ВПС составляет порядка 28% из всех врожденных аномалий 

[19]. Согласно недавно опубликованным данным, частота ВПС значительно 

возросла за последние годы и составила девять случаев на 1000 

новорожденных, таким образом ежегодно у 1,35 миллиона из 150 миллионов 

новорожденных диагностируется ВПС [1]. К сожалению до настоящего 

времени у нас нет достоверных данных о частоте встречаемости ВПС в 

Кыргызской Республике, вследствие того что ранняя выявляемость ВПС 

ограничена вследствии экономических и социальных факторов. В то же время, 

в результате скриннингового эхокардиографического исследования 7213 

человек из различных регионов Кыргызской Республики,  нами было выявлено  

ВПС у 478 человек, что составило 6,75% [2].  

Дефект межжелудочковой перегородки самая частая патология ВПС и 

встречается у 50-60% детей с ВПС [20]. Также следует отметить, что дефект 

МЖП является не только изолированным пороком сердца, но также является 

одним из компонентов сложных пороков, таких как тетрада Фалло и может 

сочетаться с транспозицией и коарктацией аорты. Однако в данном обзоре и 

нашем исследовании мы главным образом фокусировались на наиболее часто 

встречающемся ВПС, на дефекте межжелудочковой перегородке как 

изолированной патологии. В настоящее время известно, что дефекты 

межжелудочковые перегородки больших размеров могут проявляться тяжелой 

сердечной недостаточностью, тогда как небольшие дефекты могут оставаться 

бессимптомными. 

Какие же методы диагностики дефекта межжелудочковой перегородки 

в настоящее время наиболее распространены и показали высокую 



чувствительность? Цветное Допплеровское эхокардиографическое 

исследование является наиболее ценным инструментом диагностики 

благодаря своей высокой чувствительности. Было показано, что при помощи 

Допплер эхокардиографии диагностируется до 95% дефектов 

межжелудочковой перегородки, особенно не апикальных поражений 

размером более 5 мм; Эхокардиография предоставляет морфологическую 

информацию, такую как размер, расположение и количество дефектов, а также 

гемодинамическую информацию, такую как направление потока крови, 

функциональное состояние правых и левых отделов сердца, а также тяжесть и 

оценку давления в легочной артерии [21-25]. И хотя, такие дополнительные 

методы диагностики как электрокардиография (ЭКГ), рентгенография 

грудной клетки показали свою эффективность в диагностике гипертрофии 

отделов сердца, расширения ствола легочной артерии и выявления аритмий, 

магнитно-резонансная томография (МРТ) и компьютерная томография (КТ) 

сердца являются наиболее чувствительными методами диагностики пороков 

сердца, особенно в тех случаях, если дефект межжелудочковой перегородки, 

сопровождается другими врожденными пороками сердца, или при 

патологических дефектах в местах, которые трудно визуализировать с 

помощью обычного эхокардиографического исследования [26, 27].  

Несмотря на значительный прогресс в диагностике и хирургическом 

лечении ВПС, до сих пор четко не установлены причины возникновения ВПС. 

Несмотря на это, большинство ученых придерживаются мульти 

факториальной теории происхождения ВПС, включая дефект 

межжелудочковой перегородки [28, 29]. Такие факторы как нарушение 

экологии, загрязнение воздуха и соответственно влияние различных так 

называемых тератогенных веществ на организм беременных, а также 

внутриутробные инфекции и неконтролируемые метаболические заболевания 

(например, дефицит фолиевой кислоты) играют важную роль во 

внутриутробном развитии ребенка и могут непосредственно влиять на 

развитие ВПС и дефекта межжелудочковой перегородки [30]. В то же время 



генетическая теория возникновения ВПС представляет наиболее сильный 

интерес мирового научного сообщества в последние десятилетия. Так, 

исследования показали что мутации в таких транскрипционных факторах как 

TBX5 [31-34] и GATA4 [35-38], которые экспрессируют в сердце, 

ассоциируются с дефектом межжелудочковой перегородки.  В настоящее 

время описано множество мутаций генов и различных полиморфизмов 

которые ассоциируются с ВПС [39-41], однако клиническое значение мутаций 

данных генов и транскрипционных факторов, а также их влияние на тяжесть и 

прогноз ВПС до настоящего времени полностью не выяснена и требует 

дальнейших исследований.  

Хотя многие дефекты межжелудочковые перегородки закрываются 

спонтанно в первые годы жизни ребёнка, во многих случаях дефекты больших 

размеров приводят к серьёзным осложнениям, таким как легочная 

артериальная гипертензия, нарушениям функции желудочков сердца и риску 

развития аритмий сердца. Об одном из самых грозных осложнений дефекта 

межжелудочковой перегородки - легочной артериальной гипертензии, которая 

впоследствии ведет к развитию необратимых изменений сосудов лёгких мы 

остановимся в следующей главе данного обзора.  

 

Глава 1.2. Современные представления о легочных артериальных 

гипертензиях 

  Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) - это прогрессирующее 

заболевание сосудов легких различной этиологии, характеризующаяся 

необратимыми изменениями микроструктуры сосудов легких и, несмотря на 

существенный  прогресс в разработке методов и подходов в лечении данной 

патологии, 5-летняя выживаемость больных ЛАГ остаётся на низком уровне. 

Согласно последним данным, ЛГ во всех своих вариантах поражает до 100 

миллионов человек во всем мире [3, 4].  



Согласно, классификации и определению ЛАГ принятой в 1973, диагноз 

ЛГ устанавливается при уровне среднего ЛАД выше 25 мм рт ст. [4], в то время 

как среднее ЛАД с 21 до 24 мм рт ст является пограничным состоянием. В 

недавно опубликованном исследовании было показано, что небольшое 

увеличение среднего ЛАД (21-24 мм рт ст) является независимым 

предиктором смертности пациентов с ЛАГ [42]. Со времени 1-го Всемирного 

симпозиума по ЛГ, проходившего в 1973 году в городе Женева (Швейцария), 

классификация легочных гипертензий претерпела множество изменений и 

дополнений. На последнем 6-ом Всемирном симпозиуме по легочной 

гипертензии, проходившей в 2018 году в городе Ницца (Франция), группой 

экспертов была принята следующая клиническая классификация легочной 

гипертензии [6]: 

Клиническая классификация легочной гипертензии 

1. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ). 

1.1. Идиопатическая ЛАГ 

1.2. Наследственная ЛАГ 

1.3. ЛАГ, вызванная приемом лекарственных препаратов и токсинов 

1.4. ЛАГ вследствие: 

1.4.1. Заболевания соединительной ткани 

1.4.2. ВИЧ-инфекция 

1.4.3. Портальная гипертензия 

1.4.4. Врожденные пороки сердца 

1.4.5. Шистозомоз 

2. Легочная гипертензия, вследствие заболеваний левых отделов 

сердца 

2.1. ЛГ вследствие сердечной недостаточности с сохраненной 

фракцией выброса левого желудочка 

2.2. ЛГ вследствие сердечной недостаточности с сниженной фракцией 

выброса левого желудочка 

2.3. Пороки клапанов сердца 



2.4. Врожденные/приобретенные сердечно-сосудистые состояния 

ведущие к посткапиллярной ЛГ 

3. Легочная гипертензия, вследствие заболеваний легких и/или 

гипоксии 

3.1. Обструктивная болезнь легких 

3.2. Интерстициальная болезнь легких 

3.3. Другие заболевания легких со смешанным 

обструктивным/рестриктивным компонентом 

3.4. Гипоксия без заболеваний легких 

3.5. Пороки развития легких 

4. Легочная гипертензия, вследствие обструкции легочной артерии 

4.1. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ 

4.2. Обструкция легочной артерии другой этиологии 

5. Легочная гипертензия вследствие неясных и/или многофакторных 

механизмов 

5.1. Гематологические заболевания 

5.2. Системные и метаболические заболевания 

5.3. Другие патологии 

5.4. Сложные врожденные пороки сердца 

Как видно из данной таблицы ЛАГ вследствие ВПС включена в группу 

1.4.4., в то время как ЛГ вследствие сложных пороков сердца включена в 

группу 5.4.  

При дефекте МЖП сброс кровотока слева направо у новорожденных 

изначально может быть минимальным, в связи с тем, что у новорожденных, 

даже с довольно большими дефектами межжелудочковой перегородки 

наблюдается высокое легочное сосудистое сопротивление, что характерно для 

раннего неонатального периода. В дальнейшем наблюдается падение 

легочного сосудистого сопротивления и параллельно увеличение сброса 

кровотока из системного в легочное кровообращение, что сопровождается 

появлением симптомов заболевания [43]. Наибольший интерес представляет 



тот факт, что у одних пациентов ремоделирование сосудов легких и ЛАГ 

вследствии ВПС и дефекта межжелудочковой перегородки развивается 

быстро, в очень раннем возрасте, тогда как у других в более позднем 

подростковом периоде или даже во взрослой жизни. Все это зависит от типа 

дефекта межжелудочковой перегородки, размера дефекта, но также следует 

брать во внимание генетические и другие биохимические факторы. 

По мере прогрессирования ЛАГ, объём крови проходящей через дефект 

межжелудочковой перегородки слева направо, постепенно уменьшается и со 

временем может изменить направление с легочного в системный кровоток, то 

есть с правых отделов сердца в левый желудочек сердца, что приводит к 

гипоксии организма, цианозу и одному из грозных осложнений порока 

синдрому Эйзенменгера. В недавно проведенных исследованиях было 

показано, что у 90% детей больных ВПС осложненной ЛАГ, после 

хирургической коррекции порока ЛАД возвращается к нормальным 

значениям, в то время как у 4-6% детей и от 5 до 13% взрослых ЛАГ 

продолжает прогрессировать, несмотря на хирургическую коррекцию порока 

[44-48].  

Синдром Эйзенменгера представляет собой наиболее 

распространенную и тяжелую форму ЛАГ, связанную с врожденными 

пороками сердца. Такие симптомы, синдрома Эйзенменгера, как одышка, 

цианоз, усталость, головокружение и обмороки, сокращают 

продолжительность жизни пациента, в то время как аритмии сердца является 

частой причиной внезапной смерти у данных больных [49-51]. Наибольший 

интерес в настоящее время сфокусирован на вопросе о механизмах развития и 

биохимических факторах или маркерах, которые приводят к патологическим 

изменениям сосудов легкого и как следствие сердечной недостаточности у 

больных с ЛАГ и синдромом Эйзенменгера. Гистологическое исследование 

сосудов легких при синдроме Эйзенменгера характеризуется гипертрофией 

медиальной стенки сосудов легких, пролиферацией интимы, 

плексиформными поражениями легочного артериального русла [52]. Данные 



изменения как было описано выше, развиваются вследствие того, что 

увеличенный кровоток, как результат сброса крови из системного в легочное 

русло и повышенное давление в легочной артерии, вызывают повреждение 

эндотелиальных клеток легочных сосудов с нарушением функции 

эндотелиального барьера, что вызывает активацию сосудистой эластазы и 

матриксных металлопротеиназ, что в свою очередь приводит к деградации 

внеклеточного матрикса и высвобождению фибропластных факторов роста 

(FGF) и трансформирующего фактора роста бета-1 (TGF-ß1). Все 

вышеперечисленное, приводит к пролиферации и гипертрофии 

гладкомышечных и эндотелиальных клеток, и как следствие образованию 

неоинтимы. Вследствие повреждения эндотелия, увеличивается риск развития 

воспаления и тромбозов. Таким образом, эндотелиальная дисфункция и, 

следовательно, ремоделирование сосудов легочных артерий приводит к 

увеличению легочного сосудистого сопротивления и правожелудочковой 

сердечной недостаточности [53-55].  Эндотелиальная дисфункция приводит к 

дисбалансу между сосудосуживающими и сосудорасширяющими факторами, 

что характеризуется увеличением высвобождения сосудосуживающих 

факторов таких как эндотелин-1 и тромбоксан, и параллельно уменьшением 

экспрессии сосудорасширяющих факторов таких как оксид азота, 

вазоактивный пептид и простациклин [53, 55]. 

Данный феномен был подтверждён рядом исследований, где авторы 

показали, что например, уровень циркулирующего эндотелина-1, одного из 

самых мощных вазоконстрикторов,  может коррелировать с тяжестью ЛАГ, 

гипоксической высокогорной ЛАГ, синдромом Эйзенменгера, а также 

определять прогноз у пациентов с ЛАГ [56-58]. В другом исследовании, 

авторы показали, что увеличение высвобождения сосудосуживающего 

фактора 11-дегидро-тромбоксана Б2 (стабильного метаболита тромбоксана 

А2) происходит как при первичной, так и при вторичной формах ЛГ. С другой 

стороны, у этих же пациентов было снижено высвобождение 

сосудорасширяющего фактора простациклина. Авторы, заключили, что 



неизвестно, является ли дисбаланс между этими биохимическими маркерами 

причиной или результатом легочной гипертензии, но определённо данный 

дисбаланс может играть очень важную роль в развитии различных форм ЛГ  

[59]. 

Простациклин обладает мощным сосудорасширяющим эффектом и 

предотвращает агрегацию тромбоцитов. Простациклин синтезируется в 

эндотелии сосудов из циклооксигеназы через арахидоновый сигнальный путь 

[60]. Как было сказано выше и также ряд других исследований показали, что 

экспрессия простациклинсинтазы уменьшается в легочных артериях 

пациентов с тяжелой идиопатической ЛАГ и у больных другими формами ЛГ 

[59, 61]. Таким образом, снижение уровня простациклина может приводить к 

сужению сосудов легких, пролиферации гладкомышечных клеток сосудов 

легких и изменению в свертывающей системе крови в сторону 

гиперкоагуляции. 

Почему так важно изучать молекулярные механизмы и проводить поиск 

биохимических маркеров приводящих к развитию ЛАГ различной этиологии? 

Поиск механизмов развития той или иной патологии, способствует разработке 

медикаментозной терапии нацеленной специфично на подавление или 

активацию биохимических маркеров вовлеченных в патогенетический 

механизм развития заболевания, в данном случае ЛАГ.  

 Основным видом лечения пациентов с ВПС и дефектом МЖП является 

хирургическая коррекция порока, однако в случае неоперабельного порока 

показана медикаментозная терапия или трансплантация комплекса сердце-

легкие. 

Для ведения пациентов с ВПС осложненной тяжелой ЛАГ (с синдромом 

Эйзенменгера), разработаны обшие рекомендации, которые включают в себя 

отказ от физических упражнений, хотя умеренная активность полезна, и 

предотвращение обезвоживания. Показана также, кислородная терапия в 

домашних условиях, по крайней мере во время сна, что может улучшить 

симптомы заболевания, хотя долгосрочных исследований указывающих 



влияние кислородной терапии на выживаемость пациентов нет. Таким 

образом, данная терапия показана в случае последовательного увеличения 

сатурации артериальной крови кислородом и улучшение симптомов [62, 63]. 

Известно, что пациенты с синдромом Эйзенменгера имеют повышенный риск 

нарушений свертывающей системы крови, в сторону гиперкоагуляции и 

высокому риску тромбоза легочной артерии (по некоторым данным до 20%), 

что также может быть связана с возрастом, дисфункцией желудочков сердца и 

дилатацией легочных артерий [64]. Однако использование антикоагулянтов у 

данной категории больных спорна, так как  существует повышенный риск 

кровохарканья и кровотечения [65]. В случае наличия симптомов повышенной 

вязкости крови от умеренной до тяжелой, а дефицит железа и обезвоживание 

исключены, при гематокрите> 65% следует осторожно проводить 

флеботомию с изоволюмической заменой. Было показано, что дефицит железа 

связан с более высоким риском неблагоприятных исходов (смертность от всех 

причин, трансплантация и госпитализация из-за сердечно-легочных причин) у 

пациентов с синдромом Эйзенменгера [65], а заместительная терапия железом 

улучшает переносимость физической нагрузки и качество жизни [66].  

Нет данных в пользу применения блокаторов кальциевых каналов у 

пациентов с ВПС осложненой тяжелой ЛАГ. Следует избегать назначения 

блокаторов кальциевых каналов, так как этот класс препаратов может 

привести к резкому снижению системного артериального давления и 

увеличению сброса кровотока через дефект сердца справа налево, что может 

привести к коллапсу и внезапной смерти [67].  

 В настоящее время три класса лекарственных препаратов одобрены 

администрацией по контролю за продуктами питания и лекарствами США 

(FDA) для лечения ЛАГ: антагонисты рецепторов эндотелина, ингибиторы 

фосфодиэстеразы-5 и простациклины, а также новый препарат класс, 

называемый стимулятором растворимой гуанилатциклазы. Антагонисты 

рецепторов эндотелина, которые включают в себя бозентан, амбризентан и 

маситентан действуют, блокируя эффекты эндотелина-1, показали 



положительный эффект у пациентов с синдромом Эйзенменгера. Данные 

препараты улучшили переносимость физических нагрузок, что отразилось в 

увеличении проходимой дистанции при 6-минутном шаговом тесте, и что 

очень важно без негативного влияния на сатурацию артериальной крови 

кислородом [68-71]. Другая группа лекарственных веществ включает в себя 

силденафил и тадалафил, которые являются вазодилататорами, 

принадлежащими к классу препаратов ингибиторов фосфодиэстеразы-5 [72-

74]. Простациклин и его аналоги, такие как трепростинил и илопрост, 

активируют простаноидные рецепторы на эндотелиальных клетках легочной 

артерии [75]. И наконец, риоцигуат, стимулятор растворимой 

гуанилатциклазы, также воздействует на путь оксида азота и увеличивает 

производство циклического гуанозинмонофосфата (cGMP) [76-78]. С 

развитием медицинской и биологической науки все большее количество 

лекарств кандидатов показывают свою эффективность во время 

преклинических исследований при ЛАГ, однако дальнейшие исследования, 

направленные на улучшение качества жизни пациентов, улучшение 

гемодинамики и переносимость физических нагрузок необходимы в 

настоящее время. 

Глава 1.3. BNP и NTproBNP биомаркеры сердечной недостаточности 

Ряд исследований проведенных в последние десятилетия показал роль 

BNP и NTproBNP как одних из самых мощных диагностических 

биохимических маркеров функции сердца. Исторически BNP впервые был 

выделен из экстракта мозга свиньи в связи с чем и получил свое название как 

мозговой натриуретический пептид [79, 80]. Однако, позднее было показано 

что BNP в основном выделяется в сердце, а точнее в желудочках сердца в ответ 

на растяжение миокарда [81]. Таким образом, BNP и NT-proBNP 

секретируются из желудочков сердца в результате растяжения сердечной 

мышцы, а точнее миоцитов, активации эндокринной системы, а также в 

результате гипоксии миокарда [10, 11].  



По своей структуре BNP представляет собой полипептид, состоящий из 

32 аминокислот, содержащий кольцевую структуру из 17 аминокислот с 

дисульфидной связью между двумя остатками цистеина, в то время как 

NTproBNP состоит из 76 аминокислот [82, 83]. Как биологически активный 

BNP, так и NTproBNP могут быть обнаружены и измерены в плазме крови [84].  

Согласно рекомендациям Американской кардиологической ассоциации 

и Европейского общества кардиологов, BNP и NTproBNP считаются наиболее 

чувствительными и надежными биомаркерами для диагностики сердечной 

недостаточности, и коррелируют со степенью тяжести СН, определяют 

стратегию лечения пациентов с СН, а также определяют оценку прогноза 

течения заболевания у пациентов с патологией сердца [85, 86]. Согласно 

рекомендациям Европейской ассоциации кардиологов по диагностике и 

лечению острой и хронической сердечной недостаточности опубликованной в 

2016 году, у всех пациентов с подозрением на сердечную недостаточность, 

должна быть  взята кровь с целью измерения уровня BNP и NTproBNP в плазме 

крови в качестве диагностического маркера СН. Верхний предел нормы при 

ХСН для BNP составляет 35 пг/мл, а для NTproBNP - 125 пг/мл, в то время как 

при острой СН пороговое значение для BNP составляет 100 пг/мл, а для 

NTproBNP - 300 пг/мл [85]. Однако, при диагностике СН следует принимать 

во внимание совокупность клинических симптомов заболевания, 

функциональных методов исследования и уровни BNP и NTproBNP. Так при 

уровне BNP <100 пг/мл, диагноз СН считается маловероятным, в то время как 

при уровне BNP от 100 до 500 пг/мл, при постановке диагноза следует 

учитывать клиническую картину заболевания. Однако если уровень BNP 

превышает 500 пг / мл, то диагноз сердечная недостаточность или дисфункция 

желудочков сердца считается наиболее вероятным и в данном случае 

необходима экстренная терапия, направленная на улучшение симптомов СН 

[85, 87, 88]. В то же время при интерпретации уровней BNP и NT-roBNP 

следует учитывать возрастные особенности организма. Так, согласно 

опубликованному многоцентровому, международному исследованию, 



включающему 1256 пациентов с острой сердечной недостаточностью было 

показано, что для достоверной диагностики острой СН необходимо 

использовать следующие пороговые значения уровня NTproBNP: 450 пг/мл, 

900 пг/мл и 1800 пг/мл для пациентов возрастной категории моложе 50 лет, от 

50 до 75 лет и выше 75 лет соответственно [89]. Однако, следует принять во 

внимание, что все вышеизложенные данные были исследованы и взрослых 

пациентов с острой или хронической сердечной недостаточностью.  

Ранее было показано, что высокий уровень NTproBNP ассоциируется с 

повышенным риском смерти и частотой госпитализаций пациентов с тяжелой 

застойной сердечной недостаточностью (СН) и может быть использован как 

один из прогностических биомаркеров диагностики и соответственно течения 

хронической СН [12-14, 16, 17]. Также, в недавно опубликованном 

исследовании нами было показано, что уровень NTproBNP в плазме крови 

ассоциируется с тяжестью хронической СН [18]. Более того, ранее было 

показано, что уровень BNP в плазме крови ассоциировался со степенью 

тяжести сердечной недостаточности по классификации, разработанной Нью-

Йоркской кардиологической ассоциацией (NYHA) [90]. Прогностическое 

значение уровней BNP и NTproBNP в плазме у пациентов с сердечно-

сосудистыми заболеваниями, а именно у пациентов, госпитализированных с 

подтвержденным диагнозом ХСН и острым инфарктом миокарда было 

показано на большой выборке пациентов. В данных исследованиях авторы 

определили, что уровень  BNP и NTproBNP показал положительную прямую 

корреляцию с риском внезапной смерти у пациентов с ХСН или острым 

инфарктом миокарда [90, 91]. 

Следует отметить, что не все так однозначно относительно уровней BNP 

и NTproBNP в плазме крови у детей. Так в одном исследовании, уровни и были 

проанализированы у 690 человек в возрасте до 18 лет. Авторы показали, что 

уровни и NTproBNP различаются в различных возрастных группах. Так 

уровни и были самыми высокими в первые дни жизни ребенка, а затем заметно 

снизился у детей в возрасте 1 недели, и далее продолжали снижаться в более 



поздних возрастных группах [92]. Ряд опубликованных исследований также 

показали высокий уровень BNP и NTproBNP сразу после рождения ребенка 

[93, 94] и уменьшение данных гормонов в течение первых недель жизни. В то 

же время ряд других исследований показали, что уровень BNP и NTproBNP 

находится на одном уровне после неонатального периода [95, 96], тогда как 

другие сообщают о снижение уровня пептидов с возрастом [97].  

Не так много исследований направленных на детальное изучение роли 

BNP и NTproBNP в патогенезе, клиническом течении ВПС и дефекта МЖП 

было проведено в последнее время. Так в одном из исследований, уровень BNP 

был измерен у 288 пациентов с различными ВПС, в том числе тетрадой Фалло. 

Авторы сравнили уровень BNP с гемодинамическими и 

эхокардиографическими данными и показали, что уровень BNP увеличивался 

с уменьшением функционального состояния левого желудочка сердца, и 

положительно коррелировал с систолическим давлением в правом желудочке, 

средним давлением в легочной артерии и легочным сопротивлением [98].  

И хотя некоторые исследования показали, что измерение уровней BNP 

и NTproBNP у детей с ВПС может быть эффективно [99, 100], однако, роль 

NTproBNP в патогенезе легочной гипертензии и врожденных пороков сердца 

у детей изучена недостаточно и требует дальнейших исследований в этом 

направлении. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ГЛАВА 2. МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Дизайн исследования, группы и клиническая характеристика 

больных, тяжесть заболевания 

       Объект исследования. В данное исследование были включены 

результаты лечения 59 больных с врожденными пороками сердца, дефектом 

межжелудочковой перегородки, в возрасте от 1года до 14 лет (средний 

возраст 5,63±3,83), прооперированные в условиях Научно-

исследовательского института хирургии сердца и трансплантологии органов  

период 2010 по 2019 год. 

        Предмет исследования. Изучение отдаленные результаты 

хирургической коррекции дефекта межжелудочковой перегородки, 



осложненной высокой легочной гипертензией.  

      Критериями включения в исследование было: 

1. Наличие ВПС дефекта межжелудочковой перегородки 

диагностированного при эхокардиографическом исследовании; 

2. Сброс тока крови слева-направо через дефект межжелудочковой 

перегородки установленного при цветном Допплер 

эхокардиографическом сканировании сердца; 

3. Диагностированная легочная артериальная гипертензия, при уровне 

среднего ЛАД выше 25 мм рт ст и систолического ЛАД выше 30 мм рт 

ст; 

Всем больным проводили общеклинические обследование с оценкой 

симптомов, данных анамнеза. Проводились общие и биохимические 

анализы крови, инструментальные исследования, такие как 

электрокардиография, эхокардиография и рентгенография органов грудной 

клетки.  

 

2.2. Электрокардиография 

Все больные прошли регистрацию ЭКГ в 12 стандартных отведениях 

с оценкой синусовой тахикардии, синусовой брадикардии, наличия аритмий 

и нарушений проводимости, и гипертрофии желудочков и предсердий по 

общепринятым критериям. Калибровка прибора соответствовала 1мв=1см, 

лентопротяжный механизм функционировал со скоростью 50 мм/сек. 

 

2.3. Рентгенография органов грудной клетки 

Мы оценили признаки увеличения силуэта и камер сердца такие как 

кардио-торакальный индекс (КТИ=50%) – соотношение поперечника тени 

сердца измеряемого в наиболее отдаленных точках правого и левого контуров 

сердца к внутреннему поперечнику грудной клетки при фронтальной 

проекции рентгенографического снимка, Индекс Мура (Moor) - отношение 

диаметра ствола лёгочной артерии к ½ поперечника грудной клетки, который 



в норме составляет 30% [101].  

Рентгенологическое исследование до и после хирургической коррекции 

дефекта межжелудочковой перегородки у детей с ВПС, позволило получить 

дополнительную информацию об эффективности оперативного 

вмешательства, а также об адаптации сердца и малого круга кровообращения 

к новым гемодинамическим условиям в послеоперационном периоде. 

 

2.4. Эхокардиография 

Эхокардиографическое (ЭХОКГ) исследование проводили на аппаратах 

Philips СX 50, GE Vivid E9 по общепринятой методике с оценкой размера 

полостей и функции сердца (фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 

клапанных структур, парадоксального движения межпредсердной 

перегородки (МПП) и/или межжелудочковой перегородки (МЖП), легочной 

гипертензии, скоростей митрального, трикуспидального, аортального и  

легочного кровотоков, плеторы нижней полой вены (НПВ). Все параметры 

были нормализованы на площадь поверхности тела (ППТ), и 

рассчитывались по формуле Мостеллера [102].  

Определяли и рассчитывали следующие показатели:  

1. Передне - задний размер левого предсердия  в диастолу (ЛП, см) 

2. Конечно-диастолический размер правого желудочка (ПЖ, см) 

3. Толщину межжелудочковой перегородки (МЖП, см) ЛЖ в диастолу 

4. Толщину задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ, см)  в диастолу 

5. Конечно-диастолический размер ЛЖ (КДРЛЖ, см)  

6. Конечно-систолический размер ЛЖ (КСРЛЖ,  см)  

7.  Фракцию выброса (ФВ,%) ЛЖ = (УО/КДО) х100 

8. Измерение систолического легочного артериального давления (ЛАД) 

проводили при помощи непрерывного волнового Доплера, путем 

измерения максимальной скорости потока трикуспидальной 

регургитации из 4-камерной позиции сердца. Для расчета 

систолического ЛАД применяли модифицированную формулу 



Бернулли: систолический ЛАД= 4хV2, где V максимальная скорость 

потока трикуспидальной регургитации. Для расчета систолического 

ЛАД к значению, рассчитанному по формуле Бернулли прибавлялось 

давление в  правом предсердии, которое измерялось на основе расчета 

диаметра и респираторной вариабельности нижней полой вены [103, 

104].  

9. Среднее ЛАД рассчитывали по следующей формуле: среднее ЛАД = 0.61* 

систолический ЛАД + 2 мм рт ст [105] и по методу основанном на 

измерении скорости потока в выходном отделе ПЖ [106].  

При помощи эхокардиографического и Доплер эхокардиграфического 

исследования, нами была оценена степень тяжести ЛАГ, дилатации правых 

отделов сердца, а также размер и локализация дефекта межжелудочковой 

перегородки и направление сброса потока крови через дефект 

межжелудочковой перегородки. Эхокардиографическое и Допплер 

эхокардиграфическое исследование проводились до и через 5 дней после 

оперативного вмешательства и закрытия дефекта межжелудочковой 

перегородки. Для оценки отдаленных результатов хирургического лечения 

эхокардиографическое и Допплер эхокардиграфическое исследование также 

проводилось через 1 год после оперативного вмешательства. 

 

2.5. Определение уровня NTproBNP в плазме крови 

Уровень NT-proBNP определялся стандартным электрохемилюминесцентным 

методом тест-системами на иммунохимических анализаторах линии Elecsys 

(Roche Diagnostic GmbH, Mанхайм, Германия). Тест-система содержит два 

поликлональных антитела к определенным эпитопам, локализующиеся в N-

терминальной части (1–76) proBNP (1–108). Около 90–100% измеряемой 

концентрации находится в пределах 2-х сигм с аналитической 

чувствительности с коэффициентом корреляции >0,95. Минимально 

детектируемая концентрация (нижний предел определения) составляет 5 

пг/мл. Аналитическая специфичность теста определяется в пределах 300–3000 



пг/мл. Функциональная чувствительность или концентрация аналита, которая 

может быть измерена в пределах коэффициента вариации 20% составляет <50 

пг/мл. Перекрестные реакции с субстанциями – адреномедуллин, альдостерон, 

ангиотензин 1, ангиотензин 2, ангиотензин 3, ANP, вазопрессин, BNP, CNP, 

эндотелин, NT-proANP, ренин, уродилатин – отсутствуют. Аналит NT-proBNP 

отличается высокой стабильностью, и сохранен при температуре 20–25ºС в 

течение 3 дней, 2–8ºС – 6 дней и при 20ºС – 12 месяцев и после 5 

замораживаний. На анализ не влияет основные преаналитические дефекты 

сыворотки крови (гемолизность иктеричность, хилезность). Тест-система 

позволяет определять концентрацию NT-proBNP в сыворотке и в 

гепаринизированной плазме. 

Забор крови и измерение уровня NT-proBNP в сыворотке проводилась 

до и через 5 дней после оперативного вмешательства и закрытия дефекта 

межжелудочковой перегородки. Для оценки отдаленных результатов 

хирургического лечения дефекта МЖП уровень NT-proBNP определялся через 

1 год после оперативного вмешательства. 

 

 

2.6. Хирургические, инвазивные и  медикаментозные методы лечения 

Все операции проводились в условиях искусственного кровообращения, 

кровяной кардиоплегии и нормотермии. Пластика дефекта 

межжелудочковой перегородки осуществлялась заплатой из аутоперикарда 

непрерывным швом. Время искусственного кровообращения в среднем 

составляло 36±12минут. Оцененные во время операции инвазивных 

вмешательств, включали наличие, размер и локализацию дефекта 

межжелудочковой перегородки, диаметр  и напряжение легочной артерии, в 

некоторых случаях прямое инвазивное измерение легочное артериальное 

давление до и после коррекции порока, насыщение артериальной крови 

кислородом. В 100% случаев инвазивное измерение давление 

соответствовало эхокардиографическим данным, полученным в 



дооперационном периоде. 

 

2.7. Статистический анализ 

Статистический анализ проводили с использованием пакета 

программы GraphPad Prism, применяя тесты One-way ANOVA по Turkey, 

корреляционный анализ проводили по Spearman и Pearson. Данные 

представлены как среднее±стандартное отклонение (СО), медиана (95% 

доверительный интервал, ДИ) и число (проценты). 

 

 

 

 

 

 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Глава 3.1. Изучение особенностей клинического течения, 

эхокардиографических, лабораторных и радиологических показателей, 

функционального состояния сердца при ДМЖП 

С целью изучения клинического течения и особенностей гемодинамики 

легочного кровообращения нами было обследовано 59 пациентов с дефектом 

межжелудочковой перегородки (ДМЖП) и 1 пациент с сочетанным дефектом 

межпредсердной перегородки (ДМПП) и ДМЖП в возрасте от 1 до 14 лет, 

средний возраст которых составил 5,63±3,83 лет, в том числе 25 женского и 34 

мужского пола. У всех пациентов при помощи эхокардиографического 

исследования было измерено среднее ЛАД, по методу основанном на 

измерении скорости потока в выходном отделе ПЖ [106].  

 



 

Рисунок 1. Репрезентативное изображение измерения скорости потока в 

выходном отделе ПЖ у пациента с ВПС. 

 

На рисунке 1 представлено репрезентативное изображение 

эхокардиографического измерения, показывающее укорочение скорости 

потока в выходном отделе ПЖ до 78 миллисекунд, указывающее на высокий 

уровень среднего ЛАД у пациента с ВПС. Таким образом, нами было показано, 

что среднее ЛАД в данной когорте пациентов измеренного при помощи 

эхокардиографического исследования составило 30,69±9,54 мм рт ст, при 

среднем уровне ЧСС 106,10±25,81 уд в мин. Также нами было проведено 

рентгенологическое исследование, которое показало увеличение КТИ до 

56,64±4,18 %, в то время как средний показатель индекса Мура в выбранной 

популяции составил 33,81±5,83, что указывает на увеличение давления в 

легочной артерии и увеличении размеров правых отделов сердца.  

 



 

Рисунок 2. Репрезентативное изображение измерения трикуспидальной 

регургитации в выходном отделе ПЖ у пациента с ВПС. 

 

Так на рисунке 2 представлено репрезентативное изображение 

трикуспидальной регургитации у пациента с ВПС, указывающий на очень 

высокий уровень систолического ЛАД измеренного по модифицированной 

формуле Бернулли. Следует отметить, что у 29 пациентов с дефектом 

межжелудочковой перегородки систолический ЛАД не определялся в связи с 

отсутствием регургитации трикуспидального клапана, тогда как у 30 больных 

систолическое ЛАД было высокое.  

В связи с этим, у всех пациентов имеющих высокий уровень среднего и 

систолического ЛАД определяли уровень NTproBNP. Таким образом, уровень 

NTproBNP в плазме крови был измерен у 30 пациентов до оперативного 

вмешательства, через 5 дней и 1 год после хирургической коррекции дефекта 

межжелудочковой перегородки. Все пациенты прошли эхокардиографическое 

исследование до и через 5 дней и 1 год после закрытия дефекта 

межжелудочковой перегородки. Рентгенологическое исследование также 



проводилось до и через 5 дней после хирургического вмешательства. По 

этическим соображениям рентгенологическое исследование не проводилось 

через 1 год после оперативного вмешательства с целью не подвергать 

пациентов рентгенологическому облучению. 

 

Таблица 1. Дооперационные эхокардиографические и рентгенологические 

показатели, а также уровень NTproBNP плазмы крови у пациентов с 

врожденными пороками сердца 

Параметры Среднее значение (95% ДИ) 

NTproBNP, пг/мл 684,50±123,50 (95% ДИ: 636,6-723,4) 

ППТ, м2 0,67±0,23 (95% ДИ: 0,59-0,76) 

Эхокардиографическое исследование 

Диаметр ДМЖП/ППТ, мм/м2 21,32±7,15 (95% ДИ: 18,65-23,99) 

ЧСС, уд в мин 115,00±30,08 (95% ДИ: 103,8-126.2) 

ЛП/ППТ, мм/м2 35,25±7,50 (95% ДИ: 18,65-23,99) 

КДР ЛЖ/ППТ, мм/м2 63,60±15,77 (95% ДИ: 57,71-69.49) 

КСР ЛЖ/ППТ, мм/м2 37,82±9,17 (95% ДИ: 34,39-41.24) 

ФВ ЛЖ, % 69,97±4,73 (95% ДИ: 68,20-71.74) 

Систолическое ЛАД, мм рт ст 81,13±17,31 (95% ДИ: 74,67-87.60) 

Среднее ЛАД, мм рт ст 39,63±3,18 (95% ДИ: 38,44-40.82) 

ЛА ГДД, мм рт ст 6,00±2,67 (95% ДИ: 5,00-7.00) 

ПЖ/ППТ, мм/м2 32,13±10,96 (95% ДИ: 28,03-36.22) 

ЛА/ППТ, мм/м2 32,25±7,5 (95% ДИ: 32,45-38.05) 

ПП:расширено/умеренно/не 

расширено 

16 (53,33%)/7(23,33%)/7(23,33%) 

Рентгенологическое исследование 

КТИ, % 58,40±4,85 (95% ДИ: 56,59-60.21) 

Индекс Мура 38,77±3,88 (95% ДИ: 37,32-40.22) 

 



Как видно из таблицы 1 у всех пациентов с ВПС дефектом 

межжелудочковой перегородки наблюдался высокий уровень систолического и 

среднего ЛАД, c повышенным градиентом диастолического давления легочной 

артерии (ЛА ГДД), сопровождающийся дилатацией правого желудочка (ПЖ) 

сердца и правого предсердия (ПП). В то время как фракция выброса левого 

желудочка (ЛЖ) сердца была в пределах нормальных значений. 

Рентгенологическое исследование показало увеличение кардио-торакального 

индекса (КТИ) и индекса Мура, указывая на расширение правых отделов 

сердца, таким образом, подтверждая данные эхокардиографического 

исследования. Следует отметить очень высокий уровень NTproBNP плазмы 

крови у всех пациентов с ВПС дефектом межжелудочковой перегородки.  

Таким образом, мы показали, что пациенты с ВПС дефектом 

межжелудочковой перегородки сопровождающийся ЛАГ и дилатацией правых 

отделов сердца, характеризуются высоким уровнем NTproBNP в плазме крови.  

 

Глава 3.2. Изучение роли NTproBNP как прогностического биомаркера у 

пациентов с дефектом МЖП осложненной ЛАГ 

С целью изучения прогностической роли NTproBNP в патогенезе дефекта 

межжелудочковой перегородки и с клиническим течением ЛАГ вследствии 

дефекта межжелудочковой перегородки, мы провели корреляционный анализ 

ЭХОКГ параметров с уровнем NTproBNP в плазме крови измеренного до 

проведения хирургического вмешательства.  

 

Таблица 2. Корреляционный анализ между уровнем NTproBNP и 

эхокардиографическими показателями у пациентов с врожденными пороками 

сердца. 

 NTproBNP, пг/мл 



(Анализ по Pearson) (Анализ по 

Spearman) 

Систолическое ЛАД, мм рт ст r=-0,2091, p=0,28 r=-0,0041, p=0,98 

Среднее ЛАД, мм рт ст r=-0,0255, p=0,89 r=-0,0380, p=0,84 

ЛА ГДД мм рт ст r=-0,2926, p=0,13 r=-0,1280, p=0,51 

ЛА/ППТ, мм/м2 r=0,2798, p=0,07 r=0,2795, p=0,14 

Диаметр ДМЖП/ППТ, мм/м2 r=0,3646, p=0,056 r=0,3621, p=0,058 

ПЖ/ППТ, мм/м2 r=0,3989, p=0,03 r=0,4612, p=0.01 

 

Как видно из таблицы 2 и Рисунка 3, статистический анализ данных 

показал достоверную прямую корреляцию уровня NTproBNP с размерами ПЖ 

сердца рассчитанную по методам Pearson и Spearman.  

 

 



Рисунок 3. Корреляционный анализ между уровнем NTproBNP и размером 

правого желудочка (ПЖ) сердца нормализованного на площадь поверхности 

тела (ППТ) у пациентов с врожденными пороками сердца. 

 

Размер дефекта межжелудочковой перегородки также показал прямую 

корреляцию с уровнем NTproBNP, хотя показатели были статистически не 

достоверны (Таблица 2 и Рис. 4).  

Также нами было показано, что уровень NTproBNP плазмы крови не 

коррелирует с уровнем систолического, среднего ЛАД, диаметром легочной 

артерии (ЛА) и ЛА ГДД. Несмотря на то что, исторически степень тяжести 

правожелудочковой СН определялась степенью повышения систолического 

и/или среднего давления в легочной артерии, последние исследования 

показали, что у пациентов с ЛАГ с одинаковым уровнем легочного 

артериального давления, степень тяжести ПЖ СН может варьироваться от 

лёгкой до тяжелой [107]. В то же время, в настоящий момент известно, что 

смертность пациентов с ЛАГ зависит от функционального состояния ПЖ 

сердца [108]. Таким образом, данные нашего исследования показали, что 

уровень NTproBNP коррелирует со степенью дилатации ПЖ сердца, но не 

уровнем среднего или систолического ЛАД у пациентов с ВПС и дефектом 

МЖП. 

 



 

 

Рисунок 4. Корреляционный анализ между уровнем NTproBNP и и диаметром 

дефекта МЖП сердца нормализованного на площадь поверхности тела (ППТ) у 

пациентов с врожденными пороками сердца. 

Глава 3.3. Изучение гемодинамики легочного кровообращения и 

обратного развития легочной гипертензии у пациентов с ВПС дефектом 

МЖП вследствии хирургической коррекции дефекта МЖП 

С целью изучения взаимосвязи уровня NTproBNP с гемодинамикой легочного 

кровообращения после хирургической коррекции дефекта МЖП мы также 

определяли уровень NTproBNP у 28 пациентов до оперативного 

вмешательства и у 30 через 5 дней и через 1 год после хирургической 

коррекции дефекта межжелудочковой перегородки. Все пациенты прошли 

эхокардиографическое исследование до и через 5 дней и 1 год после закрытия 

дефекта межжелудочковой перегородки. Рентгенологическое исследование 

также проводилось до и через 5 дней после хирургического вмешательства. 



Как видно из таблицы 3 хирургическая коррекция дефекта межжелудочковой 

перегородки привела к нормализации всех эхокардиографических, а также 

рентгенологических показателей через 5 дней после оперативного 

вмешательства. 

 

Таблица 3. Динамика эхокардиографических, рентгенологических параметров 

и уровня NTproBNP у пациентов с врожденными пороками сердца, до и через 

год после коррекции дефекта МЖП 

Параметры До операции 5 дней после 

операции 

Через 1 год 

после 

операции 

NTproBNP, пг/мл 684,50±123,50 4450,00±1005,00 

**** 

327,50±125,20 

**** 

ППТ, м2 0,67±0,23 0,67±0,23 0,76±0,20 

Эхокардиографическое исследование 

ЧСС, уд в мин 115,00±30,08 91,03±25,06*** 94,80±10,40** 

ЛП/ППТ, мм/м2 38,38±14,15 35,41±11,92 29,21±6,88** 

КДР ЛЖ/ППТ, мм/м2 63,60±15,77 57,38±12,00 51,93±11,52** 

КСР ЛЖ/ППТ, мм/м2 37,82±9,17 36,80±9,31 31,28±7,38* 

ФВ ЛЖ, % 69,97±4,73 63,80±6,88**** 71,20±4,39**** 

Систолическое ЛАД, 

мм рт ст 

81,13±17,31 51,57±13,70**** 40,87±12,54**** 

Среднее ЛАД, мм рт 

ст 

39,63±3,18 28,23±4,21**** 21,5±3,99**** 

ЛА ГДД, мм рт ст 6,00±2,67 4,31±1,41** 4,31±1,41** 

ПЖ/ППТ, мм/м2 32,13±10,96 31,31±14,76 23,59±5,56* 



ЛА/ППТ, мм/м2 35,25±7,5 31,05±7,47* 24,93±4,78**** 

ПП: 

расширено/умеренно/ 

не расширено, 

количество 

16 /7/7 4/19/7 1/13/16 

Рентгенологическое исследование 

КТИ, % 58,40±4,85 53,37±2,69****  

Индекс Мура 38,77±3,88 32,33±2,83****  

 

Нами было показано, что у пациентов с ВПС дефектом МЖП происходит 

нормализация ЧСС как через 5 дней, так и через год после хирургической 

коррекции дефекта МЖП. Вместе с тем, систолическое ЛАД  достоверно 

снизилось в среднем на 29,57 (95% ДИ: 20,54 до 38,59) мм рт ст в течении 5 

дней (p=0.0001) и на 40,27 (95% ДИ: 31,24 до 49,29) мм рт ст через 1 год 

(p=0,0001) после оперативного лечения, по сравнению с систолическим ЛАД 

до хирургического вмешательства. Параллельно, среднее ЛАД  достоверно 

снизилось в среднем на 11,40 (95% ДИ: 9,04 до 13,76) мм рт ст в течении 5 

дней (p=0.0001) и на 18,13 (95% ДИ: 15,78 до 20,49) мм рт ст через 1 год 

(p=0,0001) после оперативного лечения, по сравнению с средним ЛАД до 

хирургического закрытия дефекта межжелудочковой перегородки. Также, 

диаметр ЛА достоверно уменьшился как в течении 5 дней  так и через год 

после оперативного вмешательства в среднем на 4,20 (95% ДИ: 0,06 до 8,33) 

мм/м2 (p=0.04) и на 10,32 (95% ДИ: 6,18 до 14,45) мм/м2 (p=0,0001) 

соответственно. Если дилатация ПЖ незначительно уменьшилась в течении 5 

дней после операционного вмешательства, несмотря на значительное 

снижение нагрузки на ПЖ, вследствие снижения ЛАД, то через год после 

закрытия дефекта межжелудочковой перегородки наблюдалось статистически 

достоверное обратное развитие дилатации ПЖ в среднем на 8,53 (95% ДИ: 1,71 

до 15,36) мм/м2 (p=0,01). Данные изменения сопровождались уменьшением 



количества пациентов с дилатацией ПП и улучшением гемодинамических 

показателей ЛЖ и размера ЛП. Также нами было показано улучшение 

рентгенологических показателей, которые выразились в снижении КТИ 

(p=0,0001) и индекса Мура (p=0,0001).  

Интересно, что уровень NTproBNP через 5 дней после хирургического 

закрытия дефекта межжелудочковой перегородки увеличился более чем в 7 

раз по сравнению с дооперационным периодом. Данный феномен может быть 

объяснен прямым хирургическим вмешательством на желудочках сердца. Тем 

не менее, уровень NTproBNP через 1 год после операции достоверно снизился 

на -357  (95% ДИ: - 423,6 до -290,3) пг/мл (p=0.0001).  

Таким образом, нами было показано, что нормализация 

гемодинамических параметров через год после хирургической коррекции 

дефекта межжелудочковой перегородки также ассоциируется со снижением 

уровня NTproBNP плазмы крови. 

 

Глава 3.4. Изучение роли NTproBNP как биомаркера обратного развития 

легочной гипертензии у пациентов с ВПС дефектом МЖП после 

хирургической коррекции дефекта МЖП 

С целью изучения взаимосвязи уровня NTproBNP с обратным 

развитием ЛАГ после хирургической коррекции дефекта МЖП  мы также 

провели более детальный анализ данных среднего ЛАД через 1 год после 

коррекции дефекта МЖП и показали, что у части пациентов среднее ЛАД 

снизилось до нормальных значений, тогда как у остальных пациентов 

наблюдалась пограничная ЛАГ или высокая ЛАГ.   

 



 

 

Рисунок 5. Динамика среднего ЛАД у пациентов с ВПС до и через год после 

оперативного лечения. 

 

Как видно из рисунка 5, в зависимости от уровня снижения среднего 

ЛАД через 1 год после коррекции порока мы поделили пациентов на 3 группы 

согласно ранее опубликованными критериями диагностики ЛАГ [4]: в 1-ую 

группу вошли 6 пациентов у которых среднее ЛАД не снизилось до 

нормальных значений и составила 27,67±3,14 мм рт ст, во вторую группу 

вошли 10 пациентов у которых среднее ЛАД снизилось до пограничных 

значений и составила 22,50±0,97 мм рт ст (p=0,0001 по сравнению с 1-ой 

группой), в то время как в 3-ей группе пациентов среднее ЛАД снизилось до 

нормальных значений и составила 18,14±0,86 мм рт ст (p=0,0001 по 

сравнению с 1-ой и 2-ой группами).  

 



 

Рисунок 6. Динамика уровня NTproBNP у пациентов с высоким (ЛАД>25), 

пограничным (ЛАД=21-24) и нормальным (ЛАД<20) уровнем ЛАД до и через 

год после закрытия дефекта МЖП. 

 

Мы также сопоставили уровень NTproBNP с ответом среднего ЛАД в 

ответ на хирургическую коррекцию дефекта межжелудочковой перегородки 

(Рисунок 6) и показали, что у пациентов 1-ой группы с высоким ЛАД уровень 

NTproBNP оставался высоким и составил 521,10±142,10 пг/мл, в то время как 

у пациентов с пограничными значениями среднего ЛАД уровень NTproBNP 

был достоверно ниже по сравнению с пациентами 1-ой группы (353,10±88,37 

пг/мл, p=0,004),  также как и у пациентов с нормальными значениями 

среднего ЛАД уровень NTproBNP был достоверно ниже, чем у пациентов 1-

ой группы (259,50±71,56 пг/мл, p=0.0001).   

Таким образом, нами было установлено, что после хирургического 



закрытия дефекта межжелудочковой перегородки, уровень ЛАД снижается 

не у всех пациентов, также как и уровень NTproBNP. Наши данные 

показывают, что пациенты с ВПС дефектом межжелудочковой перегородки  

после хирургической коррекции нуждаются в дополнительной 

медикаментозной терапии направленной на снижение ЛАД.      

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Врожденные пороки сердца (ВПС) - одни из самых встречающихся 

патологий среди  всех врожденных аномалий и является глобальной 

проблемой здравоохранения не только в Кыргызской Республике, но и во всем 

мире. В недавно проведенном исследовании было показано, что частота 

встречаемости ВПС составляет порядка 28% из всех врожденных аномалий 

[19] и частота ВПС значительно возросла за последние годы и составила 

девять случаев на 1000 новорожденных, таким образом ежегодно у 1,35 

миллиона из 150 миллионов новорожденных диагностируется ВПС [1]. Хотя 

многие дефекты межжелудочковой перегородки закрываются спонтанно в 

первые годы жизни ребёнка, во многих случаях дефекты больших размеров 

приводят к серьёзным осложнениям, таким как легочная артериальная 

гипертензия, нарушениям функции желудочков сердца и риску развития 

аритмий сердца. 

Также было показано, что у 90% детей больных ВПС осложненной ЛАГ, после 

хирургической коррекции порока ЛАД возвращается к нормальным 

значениям, в то время как у 4-6% детей и от 5 до 13% взрослых ЛАГ 

продолжает прогрессировать, несмотря на хирургическую коррекцию порока 

[44-48]. До настоящего времени мы четко не знаем о том, какие факторы, 

помимо хирургической коррекции дефекта, могут влиять на механизм 

обратного развития ЛАГ. На вопрос, почему у одних пациентов  после 

хирургической коррекции ВПС, ЛАД снижается до нормальных значений, в 

то время как у других ЛАД остается высоким, до сих пор нет ответа. В связи с 



этим, исследования направленные на выявление факторов и/или биомаркеров 

которые могут иметь важное значение для диагностики, прогноза, 

клинического течения ВПС и ЛАГ у пациентов, а также для понимания 

механизма обратного развития патологического ремоделирования сосудов 

легких и соответственно недостаточности ПЖ, необходимы в настоящее 

время. Одним из кандидатов-биомаркеров, который интенсивно исследуется в 

последние десятилетия, является BNP и NTproBNP, однако следует отметить 

тот факт, что роль NTproBNP в патогенезе легочной гипертензии и 

врожденных пороков сердца у детей изучена недостаточно.  

 Таким образом, цель исследования  - оценка отдаленных результатов 

хирургической коррекции дефекта межжелудочковой перегородки, 

осложненной высокой легочной гипертензией. 

В данное исследование были включены 5 9  больных с врожденными 

пороками сердца (ВПС), в возрасте от 1 года до 14 лет (средний возраст 

5,63±3,63 лет), находившихся на лечении в НИИХСиТО. Всем больным 

проводили общеклиническое обследование с оценкой симптомов, данных 

анамнеза. Проводились общие и биохимические анализы крови. Все 

больные прошли регистрацию ЭКГ в 12 стандартных отведениях с оценкой 

синусовой тахикардии, синусовой брадикардии, наличия аритмий и 

нарушений проводимости, и гипертрофии желудочков и предсердий по 

общепринятым критериям.  

Мы оценили признаки увеличения силуэта и камер сердца такие как 

кардио-торакальный индекс (КТИ=50%), Индекс Мура [101] до и после 

оперативной коррекции дефекта МЖП у детей с ВПС, что позволило 

получить дополнительную информацию об эффективности оперативного 

вмешательства, а также об адаптации сердца и малого круга кровообращения 

к новым гемодинамическим условиям в послеоперационном периоде. 

Эхокардиографическое (ЭХОКГ) исследование проводили на аппаратах 

Philips СX 50, GE Vivid E9 по общепринятой методике с оценкой размера 

полостей и функции сердца (фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 



клапанных структур, парадоксального движения межпредсердной 

перегородки (МПП) и/или межжелудочковой перегородки (МЖП), легочной 

гипертензии, скоростей митрального, трикуспидального, аортального и  

легочного кровотоков, плеторы нижней полой вены (НПВ). Все параметры 

были нормализованы на площадь поверхности тела (ППТ), и 

рассчитывались по формуле Мостеллера [102]. При помощи 

эхокардиографического и Допплер эхокардиографического исследования, 

нами была оценена степень тяжести ЛАГ, дилатации правых отделов сердца, 

а также размер и локализация дефекта МЖП и направление сброса потока 

крови через дефект МЖП. Эхокардиографическое и Допплер 

эхокардиографическое исследование проводились до и через 5 дней после 

оперативного вмешательства и закрытия дефекта МЖП. Для оценки 

отдаленных результатов хирургического лечения эхокардиографическое и 

Допплер эхокардиографическое исследование также проводилось через 1 год 

после оперативного вмешательства.  

Уровень NT-proBNP определялся стандартным 

электрохемилюминесцентным методом тест-системами на 

иммунохимических анализаторах линии Elecsys (Roche Diagnostic GmbH, 

Манхайм, Германия). Забор крови и измерение уровня NT-proBNP в 

сыворотке проводилась до и через 5 дней после оперативного вмешательства 

и закрытия дефекта МЖП. Для оценки отдаленных результатов 

хирургического лечения дефекта МЖП уровень NT-proBNP определялся через 

1 год после оперативного вмешательства. 

Статистический анализ проводили с использованием пакета 

программы GraphPad Prism 8, применяя тесты One-way ANOVA по Turkey, 

корреляционные анализы по Spearman и Pearson. Данные представлены как 

среднее±стандартное отклонение (СО), медиана (95% доверительный 

интервал, ДИ) и число (проценты). 

С целью изучения клинического течения и особенностей гемодинамики 

легочного кровообращения нами было обследовано 59 пациентов с дефектом 



межжелудочковой перегородки (ДМЖП) и 1 пациент с сочетанным дефектом 

межпредсердной перегородки (ДМПП) и ДМЖП в возрасте от 1 до 14 лет, 

средний возраст которых составил 5.73±3.63 лет, в том числе 25 женского и 34 

мужского пола.  Анализируя состояние правых отделов сердца и легочное 

артериальное давление у больных с ВПС и дефектом МЖП до оперативной 

коррекции порока мы показали, что у всех пациентов с ВПС дефектом МЖП, 

осложнённой высокой легочной гипертензией,  включенных в данное 

исследование, наблюдался высокий уровень сиcтолического (81,13±17,31 мм рт 

ст) и среднего (39,63±3,18 мм рт ст) ЛАД, c повышенным градиентом ЛА ГДД 

(6,00±2,67 мм рт ст). Вследствии дефекта МЖП и повышенного давления в 

легочной артерии, у всех пациентов наблюдалась перегрузка правых отделов 

сердца, характеризующаяся дилатацией ПЖ  (32,13±10,96 мм/м2) и 

расширением ПП у 76,66% пациентов. Также, рентгенологическое 

исследование показало увеличение КТИ и индекса Мура, указывая на 

расширение правых отделов сердца, таким образом, подтверждая данные 

эхокардиографического исследования. Следует отметить очень высокий 

уровень NTproBNP плазмы крови (684,50±123,50 пг/мл) у всех пациентов с 

ВПС дефектом МЖП осложненной легочной гипертензией.  

С целью изучения взаимосвязи уровня NTproBNP с гемодинамикой 

легочного кровообращения после хирургической коррекции дефекта МЖП мы 

также определяли уровень NTproBNP у 28 пациентов до оперативного 

вмешательства и у 30 через 5 дней и через 1 год после хирургической 

коррекции дефекта МЖП. Нами было показано, что у пациентов с ВПС 

дефектом МЖП происходит нормализация ЧСС как через 5 дней, так и через 

год после хирургической коррекции дефекта МЖП. Вместе с тем, наблюдалось 

достоверное снижение систолического и среднего ЛАД  как через 5 дней на 

29,57 мм рт ст (95% ДИ: 20,54 до 38,59, p=0.0001)  и  11,40 мм рт ст (95% ДИ: 

9,04 до 13,76, p=0.0001) так и через 1 год на 40,27 мм рт ст (95% ДИ: 31,24 до 

49,29, p=0,0001) и 18,13 мм рт ст (95% ДИ: 15,78 до 20,49, p=0,0001) 

соответственно после хирургической коррекции порока, по сравнению с 



средним ЛАД до операции. Также, уменьшились диаметр ЛА и дилатация ПЖ 

вследствие снижения ЛАД. Данные изменения сопровождались уменьшением 

количества пациентов с дилатацией ПП и улучшением гемодинамических 

показателей ЛЖ и размера ЛП. Также нами было показано улучшение 

рентгенологических показателей, которые выразились в снижении КТИ 

(p=0,0001) и индекса Мура (p=0,0001). Интересно, что уровень NTproBNP 

через 5 дней после хирургического закрытия дефекта МЖП увеличился более 

чем в 7 раз по сравнению с дооперационным периодом. Данный феномен 

может быть объяснен прямым хирургическим вмешательством на желудочках 

сердца. Тем не менее, уровень NTproBNP через 1 год после операции 

достоверно снизился на -357  (95% ДИ: - 423,6 до -290,3) пг/мл (p=0.0001). 

Таким образом, нами было показано, что нормализация гемодинамических 

параметров через год после хирургической коррекции дефекта МЖП также 

ассоциируется со снижением уровня NTproBNP плазмы крови. 

С целью изучения взаимосвязи уровня NTproBNP с обратным 

развитием ЛАГ после хирургической коррекции дефекта МЖП мы также 

провели более детальный анализ данных среднего ЛАД через 1 год после 

коррекции дефекта МЖП и показали, что у части пациентов среднее ЛАД 

снизилось до нормальных значений, тогда как у остальных пациентов 

наблюдалась пограничная ЛАГ или высокая ЛАГ.  Мы сопоставили уровень 

NTproBNP с ответом среднего ЛАД в ответ на хирургическую коррекцию 

дефекта МЖП и показали, что у пациентов 1-ой группы с высоким ЛАД 

уровень NTproBNP оставался высоким и составил 521,10±142,10 пг/мл, в то 

время как у пациентов с пограничными значениями среднего ЛАД уровень 

NTproBNP был достоверно ниже по сравнению с пациентами 1-ой группы 

(353,10±88,37 пг/мл, p=0,004),  также как и у пациентов с нормальными 

значениями среднего ЛАД уровень NTproBNP был достоверно ниже, чем у 

пациентов 1-ой группы (259,50±71,56 пг/мл, p=0.0001).  Таким образом, нами 

было установлено, что после хирургического закрытия дефекта МЖП, 

уровень ЛАД снижается не у всех пациентов, также как и уровень NTproBNP. 



Наши данные показывают, что пациенты с ВПС дефектом МЖП 

осложненной легочной гипертензией, после хирургической коррекции 

дефекта МЖП нуждаются в дополнительной медикаментозной терапии 

направленной на снижение ЛАД.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ВЫВОДЫ 

1. Таким образом, мы показали, что пациенты с ВПС дефектом МЖП 



сопровождающийся ЛАГ и дилатацией правых отделов сердца, 

характеризуются высоким уровнем NTproBNP в плазме крови.  

2. Нормализация гемодинамических параметров через год после 

хирургической коррекции дефекта МЖП также ассоциируется со 

снижением уровня NTproBNP плазмы крови. 

3. Уровень NTproBNP коррелирует со степенью дилатации ПЖ сердца, но 

не уровнем среднего или систолического ЛАД у пациентов с ВПС и 

дефектом МЖП. 

4. После хирургического закрытия дефекта МЖП, уровень ЛАД снижается 

не у всех пациентов, также как и уровень NTproBNP. Наши данные 

показывают, что пациенты с ВПС дефектом МЖП осложненной 

легочной гипертензией после хирургической коррекции дефекта МЖП 

нуждаются в дополнительной медикаментозной терапии направленной 

на снижение ЛАД.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. В комплексной оценке результатов хирургической коррекции ВПС 



осложненных легочной гипертензией необходимо использовать  новые 

лабораторные тесты, такие как NTproBNP. 

2. При оценке значений NTproBNP необходима корреляция с данными 

ЭХОКГ, такими как ЛАД и состояние правого желудочка.   

3. В случае сохранения резидуальной ЛАГ рекомендуется использовать 

ЭХОКГ и определение уровня NTproBNP в качестве методов контроля 

эффективности медикаментозной терапии и ведения больных. 

4. Необходимо широкое внедрение новых методов лабораторной оценки и 

контроля качества хирургического лечения больных с ВПС, таких как 

NTproBNP на амбулаторном уровне системы здравоохранения. 
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