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симпато-адреналовой и других вазокон-
стрикторных систем. Поскольку уро-
вень NT-proBNP является независимым 
критерием прогноза, то можно предпо-
лагать больший эффект адаптационной 
терапии на патогенетические регулятор-
ные механизмы развития ХСН в сравне-
нии с физическими тренировками. Важ-
но отметить, что влияние адаптации к 
гипоксии на миокард является комплекс-
ным и включает в себя как собственно 
кардиальные механизмы (гипертрофия, 
увеличение мощности системы энергоо-
беспечения и изменение метаболизма на 
уровне кардиомиоцитов, индукция ро-
ста емкости коронарного русла с увели-
чением коронарного кровотока [5]), так 
и многочисленные внесердечные сдви-
ги, касающиеся транспорта кислорода, 
и изменение регуляторных влияний на 
разных уровнях, повышающих устойчи-
вость миокарда к стрессу и физическим 
нагрузкам. Несомненно, все вышепере-
численное положительно сказывается на 
прогнозе больных с ХСН.

Выводы

Применение метода АПБГ у больных 
ХСН сопровождалось более выражен-
ным снижением уровня NT-proBNP в 
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сравнении с пациентами, проходившими 
классическую физическую реабилита-
цию, что предполагает бóльшую клини-
ческую и, возможно, прогностическую 
эффективность метода.
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Effect of hypoxia on the periodic barocamera
level brain natriuretic peptide in patients with early-stage 

chronic heart failure
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We studied the dynamics of NT-proBNP levels under the influence of adaptation to periodic barocamera 
hypoxia in 39 patients with early-stage chronic heart failure. More pronounced decrease in NT-proBNP under 
the influence of hypoxic compared with patients receiving the classical physical rehabilitation was found.
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Целью настоящего исследования яви-
лось изучение индивидуальной геноток-
сичности фосфокреатина у пациентов со 
стенокардией напряжения в зависимо-
сти от степени поражения коронарного 
русла, как одной из основ персонализа-
ции кардиоцитопротекторной фармако-
терапии.

Материалы и методы

Нами было проведено клиническое 
исследование 36-ти пациентов, нахо-
дившихся на стационарном лечении в 
отделении кардиологии Белгородской 
областной клинической больницы Свя-
тителя Иоасафа, с диагнозом ИБС: ста-
бильная стенокардия напряжения I-III 
функционального класса (ФК), постин-
фарктный кардиосклероз (у 69% паци-
ентов) в сочетании с гипертонической 
болезнью II-III стадии, 2-3-й степени, 
осложнившихся хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) I-IIА стадий, 
I-III ФК по NYHA. У 33% больных со-

путствующим явился сахарный диабет 
II типа различной степени тяжести. Все 
пациенты были обследованы и получали 
комплексное лечение согласно россий-
ским рекомендациям по диагностике и 
лечению стабильной стенокардии ВНОК 
(2008). Дополнительно пациентам было 
проведено исследование лейкоцитов 
крови на предмет индивидуальной гено-
токсичности фосфокреатина в пробах in 
vitro методом ДНК-комет (Остлинг, Йо-
хансон, 1984: Снегин Э.А., 2009) с расчё-
том показателя % ДНК в хвосте кометы в 
исходном состоянии и прироста % ДНК 
в хвосте после добавления в пробу фос-
фокреатина (в дозе, эквивалентной вну-
тривенному введению 2,0 г). препарата). 
Каждому пациенту была выполнена ко-
ронароангиография, и, в зависимости от 
количества поражённых атеросклеро-
зом коронарных артерий мы поделили 
больных на две группы: 1-ю составили 
10 человек с поражением 1-2-х сосудов,      
2-ю – 26 человек с поражением 3-х и бо-
лее сосудов. Проводили статистический 
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Индивидуальная генотоксичность фосфокреатина у пациентов
со стенокардией напряжения в зависимости от степени поражения коронарного русла

анализ данных с определением досто-
верности различий по t-критерию Стью-
дента и выполнением корреляционного 
анализа.

Результаты и их обсуждение

Обнаружили исходно одинаковую 
степень повреждения ДНК лейкоцитов 
у пациентов обеих групп: показатель 
% ДНК в хвосте кометы в первой груп-
пе пациентов составил 10,44±3,05%, во 
второй группе – 11,72±2,87% (p>0,05). В 
пробах in vitro ДНК лейкоцитов пациен-
тов 1-й группы после добавления фос-
фокреатина подвергалась разрушению, 
прирост % ДНК в хвосте кометы соста-
вил 0,49±0,34. У пациентов 2-й группы 
под влиянием фосфокреатина наблюда-
лась обратная тенденция восстановле-
ния ДНК: прирост % ДНК в хвосте ко-
меты составил -0,24±0,16 (p<0,1).

Корреляционный анализ показателя 
прироста % ДНК в хвосте кометы под 
влиянием фосфокреатина показал на-
личие зависимости данного параметра 
от следующих показателей клиническо-
го состояния больного: ФК стенокардии 
(r=-0,41; p<0,05), стадии ХСН (r=-0,40; 
p<0,05), ФК ХСН по NYHA (r=-0,49; 
p<0,05), степени тяжести сопутствующе-
го сахарного диабета (r=-0,36; p<0,05), 
длительности артериальной гипертен-
зии (r=-0,42; p<0,05), т.е. чем тяжелее 
исходный клинический статус пациента, 
тем лучшее восстанавливающее влия-
ние на геном оказывает фосфокреатин. 
Прирост % ДНК в хвосте кометы под 
влиянием фосфокреатина зависел так-
же от ряда параметров морфофункцио-
нального состояния миокарда и степени 
стеноза коронарных артерий: конечного 
систолического объема левого желудоч-
ка (r=-0,33; p<0,05), фракции выброса 
левого желудочка (r=0,37; p<0,05), ре-

гургитации на аортальном клапане (r= 
-0,51; p<0,05), систолического давления 
в лёгочной артерии (r=-0,52; p<0,05), 
степени нарушения локальной сокра-
тимости миокарда (r=-0,52; p<0,05), ве-
личины смещения сегмента ST на ЭКГ 
(r=-0,74; p<0,05), количества отведений 
со смещением сегмента ST (r=-0,58; 
p<0,05), величины стеноза ствола левой 
коронарной артерии (r=-0,49; p<0,05), 
огибающей артерии (r=-0,60; p<0,05), 
правой коронарной артерии (r=-0,77; 
p<0,05), задней межжелудочковой ар-
терии (r=-0,73; p<0,05), от общего ко-
личества поражённых атеросклерозом 
сосудов (r=-0,62; p<0,05) т.е. чем хуже 
состояние миокарда и коронарных ар-
терий, тем лучшее влияние оказывает 
фосфокреатин на геном, восстанавливая 
повреждения.

В исследуемых группах больных от-
мечался различный характер корреля-
ционных связей, свидетельствующий о 
наличии ряда патогенетических особен-
ностей стенокардии в зависимости от 
степени поражения коронарного русла. 
Так, количество поражённых атероскле-
розом сосудов зависело от уровня лей-
коцитов крови (в 1-й группе – r=-0,37, 
p<0,05; во 2-й группе – r=0,55, p<0,05), 
сегментоядерных нейтрофилов (в 1-й 
группе – r= -0,75, p<0,05; во 2-й группе – 
r=0,26, p>0,05), лимфоцитов (в 1-й груп-
пе – r=0,64, p<0,05; во 2-й группе – r= 
-0,23, p>0,05). Поскольку соотношение 
форменных элементов крови отражает 
характер адаптационных реакций (Гар-
кави Л. Х., Квакина Е. Б., Уколова М. 
А., 1977; Радченко О.М., 2004), то мож-
но сказать, что фосфокреатин оказыва-
ется наиболее эффективным при наи-
большей величине индекса адаптации 
(отношение количества лимфоцитов к 
количеству сегментоядерных нейтрофи-
лов), что можно использовать в качестве 
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одного из критериев при выборе персо-
нализированной кардиоцитопротектор-
ной терапии. 

Выводы

1. Исследование индивидуальной 
генотоксичности фосфокреатина в 
пробах in vitro у пациентов со стено-
кардией напряжения показало разру-
шительное действие фосфокреатина 
на ДНК лейкоцитов пациентов с одно и 
двухсосудистым поражением коронар-
ных сосудов и, напротив, восстанавли-
вающее влияние данного препарата на 
структуру ДНК у пациентов с много-
сосудистым поражением коронарных 
сосудов. 

2. Величина прироста процента ДНК 
в хвосте кометы под влиянием фосфо-
креатина зависела от ряда показателей 
клинического статуса больных, морфо-
функционального состояния миокарда, 
степени стеноза коронарных артерий, 
показывая наибольшую эффективность 
фосфокреатина у пациентов с наихуд-
шими показателями.

3. Индивидуальная генотоксичность 
фосфокреатина объясняется выявлен-
ными патогенетическими особенностя-
ми стенокардии и индивидуальными 
адаптационными реакциями в зависимо-
сти от степени поражения коронарного 
русла и может являться одной из основ 
персонализации кардиоцитопротектор-
ной фармакотерапии.

Individual genotoxicity phosphocreatine
in patients with exertional angina according

to the degree of coronary vessels
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A clinical study of 36 patients with coronary heart disease in combination with arterial hypertension. 

Study of the genotoxicity of phosphocreatine in the individual samples in vitro showed the devastating effect 
of phosphocreatine on DNA of leukocytes in patients with single lesions and dvuhsosudistym coronary vessels 
and, in contrast, restorative effect of this drug on the structure of DNA in patients with multivessel coronary 
vessels.
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