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Цель исследования – изучить патогенетическое значение изменений функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы у больных хроническим гепатитом С. У 152 больных хроническим гепатитом С 
изучены показатели функционального состояния сердечно-сосудистой системы и оценено клинико-пато-
генетическое значение их сдвигов. Установлено, что у пациентов отмечаются нарушения процессов репо-
ляризации миокарда желудочков, повышение частоты сердечных сокращений в дневное и ночное время, 
нарушения ритма, а также изменения ряда эхокардиографических показателей. На основании полученных 
результатов разработан способ патогенетического лечения больных хроническим гепатитом С, который по-
зволяет значительно повысить эффективность комбинированной противовирусной терапии.
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Objective: to study pathogenetic importance of change the cardio-vascular system of the patients suffering 
from chronic hepatitis С. Cardio-vascular system functional state characteristics of 152 patients suffering from 
chronic hepatitis of C type were studied and clinicopathogenetic meaning of their progress was estimated. The 
patients were observed to have deviations in the processes of ventricle myocardium repolarization, heart beat rate 
increase in day and night time, rhythm disturbance as well as some changes in echocardiographic features. As a 
result of these fi ndings, the method of pathogenetic treatment of patients suffering from hepatitis C was worked out. 
It enables to increase effectiveness of the combined anti-virus therapy signifi cantly.
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Хронический гепатит С (ХГС) явля-
ется одним из наиболее распространен-
ных инфекционных заболеваний печени 
и характеризуется выраженной склонно-
стью к развитию цирроза и рака пече-
ни [2, 3, 6, 8]. Несмотря на то, что печень 
является при ХГС основной мишенью воз-
действия возбудителя, в патологический 
процесс могут вовлекаться другие органы 
и системы, обусловливая, тем самым, раз-
витие внепеченочных проявлений заболе-
вания [1, 9, 10]. До настоящего времени 
работы, посвященные изучению функци-
онального состояния сердечно-сосудистой 
системы (ССС) как при хронических ви-
русных гепатитах в целом, так и при ХГС 
в частности, весьма немногочисленны [7]. 
Вполне очевидно, что недостаточная изу-
ченность у больных ХГС функциональ-
ного состояния ССС может негативно от-
разиться на исходах и результатах лечения 
этого заболевания.

Целью нашего исследования явилось 
изучение патогенетического значения из-
менений функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы у больных хро-
ническим гепатитом С и разработка на этой 
основе метода их коррекции.

Материал и методы исследования
Под наблюдением находилось 152 РНК-поло-

жительных больных ХГС в возрасте от 18 до 44 лет, 
проходивших лечение в инфекционном отделении 
№4 МЛПУЗ «Городская больница №1 им. Н.А. Се-
машко» г. Ростова-на-Дону. В контрольную группу 
было включено 100 практически здоровых лиц (ПЗЛ) 
аналогичного возраста.

Клинико-лабораторное обследование больных 
ХГС базировалось на использовании клинического, 
биохимического (определение активности сыворо-
точной АлАТ), серологического (индикация в сыво-
ротке крови методом ИФА антител к структурным 
и неструктурным белкам HCV классов IgM и IgG) 
и молекулярно-биологического (качественного и ко-
личественного определения в крови РНК НСV и его 
генотипов с использованием ПЦР) методов.

Преобладающим генотипом НСV у обследованных 
больных ХГС оказался 1b (38,2 %). Реже встречались 
генотипы 3а (26,6 %), 2а (9,8 %) и 1а (2,9 %). У 22,5 % 
лиц генотип HCV идентифицировать не удалось. Уро-
вень вирусной нагрузки был определен у 104 больных 
ХГС. У 32,7 % больных количество НСV составило 
в крови менее 300000 МЕ/мл, у 45,2 % – от 300000 до 
600000 МЕ/мл и у 22,1 % – свыше 600000 МЕ/мл.

Из инструментальных методов исследования 
ССС применяли: запись стандартной электрокар-
диограммы (ЭКГ) покоя в 12 отведениях (аппарат 
Cardiovit фирмы Shiller), эхокардиографическое ис-
следование с допплер-анализом (аппарат Vivid-3 
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expert, США), суточное мониторирование (СМ) ЭКГ 
с использованием 3-канального устройства запи-
си и дешифратора СМ ЭКГ (холтеровская система 
КардиоР, Россия) и кардиоинтервалографию. При 
этом анализировали частоту сердечных сокращений 
(ЧСС), вольтаж зубцов, интервалы P-Q, Q-T, шири-
ну комплекса QRS и зубца Р, а также выявленные 
нарушения ритма, проводимости и процессов репо-
ляризации миокарда желудочков. Вариабельность 
сердечного ритма (ВСР) оценивали по результатам 
временного анализа за 24 часа − вариационной пуль-
сометрии и частотному (спектральному) анализу. Из 
показателей временного анализа ВСР тестировали: 
Моду (Мо), среднее всех интервалов синусового рит-
ма (MNN), стандартное отклонение всех анализиру-
емых интервалов N-N (SDNN), квадратный корень 
из средней суммы квадратов разностей последова-
тельных интервалов R-R (RMSSD) и процентную 
представленность пар соседних N-N интервалов, 
различающихся более чем на 50 мс (pNN50). Для из-
учения состояния нейровегетативной регуляции хро-
нотропной функции сердца применяли спектральный 
анализ мощности колебаний ЧСС по результатам 
5-минутных записей ЭКГ, регистрировавшихся у всех 
больных в 3 часа ночи, т.е. во время сна. При анализе 
вариационной пульсометрии определяли Мо, ампли-
туду моды (АМо); вариационный размах; индекс на-
пряжения регуляторных систем АМо/(2SDхМо) и ин-
декс вегетативного равновесия АМо/SD.

Для определения у больных ХГС уровня реак-
тивной тревожности (УРТ) использовали т.н. шкалу 
Спилбергера [4], согласно которой количество баллов 
менее 30 свидетельствует о наличии у пациента низ-
кого, от 30 до 50 – среднего, от 51 до 70 – высокого 
и выше 70 баллов – сверхвысокого УРТ.

Для обработки полученных данных применя-
ли методы вариационной статистики. Использова-
ли программу статистической обработки данных 
«Biostat» и встроенный пакет статистического анали-
за Microsoft Exel. Для выявления межгрупповых раз-
личий использовали однофакторный дисперсионный 
анализ с вычислением двухвыборочного t-критерия 
Стьюдента. Различия считались статистически досто-
верными при р < 0,05. Корреляционный анализ про-
водили по методу квадратов Пирсона. Достоверность 
изменений показателей на фоне лечения оценивали 
с использованием парного t-критерия Стьюдента.

Результаты исследования
и их обсуждение

Анализ полученных данных показал, 
что частота различных нарушений ритма 
и проводимости у больных ХГС не отлича-
лась достоверно от таковой у ПЗЛ. Что каса-
ется нарушения процессов реполяризации, 
то последние у больных ХГС регистриро-
вались почти в два раза чаще, чем у ПЗЛ, – 
соответственно у 64,2 ± 2,6 и 35,0 ± 4,8 % 
(р < 0,001). Следует отметить, что выявлен-
ная закономерность касалась нарушений как 
локального, так и диффузного характера. 
У больных ХГС в большем проценте случа-
ев отмечалось также снижение амплитуды 
зубца Т и его изоэлектричность. По данным 
СМ ЭКГ было установлено, что у больных 
ХГС достоверно увеличивается средняя 

ЧСС за сутки, за день и за ночь (р < 0,001), 
максимальная – за сутки (р < 0,05) и до-
минирующая – за ночь (р < 0,001). Чаще, 
чем у ПЗЛ, у больных ХГС регистрирова-
лись суправентрикулярная экстрасистолия 
(60,0 ± 5,5 %), эпизоды суправентрикуляр-
ной аллоритмии (37,5 ± 5,4 %), неустойчи-
вые пробежки суправентрикулярной тахи-
кардии (38,8 ± 5,4 %). Что касается среднего 
суточного количества экстрасистол (как су-
правентрикулярных, так и желудочковых), 
то, как показали сравнительные исследо-
вания, оно оказалось у больных ХГС су-
щественно более высоким, чем у ПЗЛ (для 
суправентрикулярных соответственно 
394,5 ± 60,5 и 34,0 ± 9,5, для желудочко-
вых – 6,6 ± 1,4 и 0,8 ± 0,5). Это касалось 
и максимального количества указанных ви-
дов экстрасистол за час (для суправентрику-
лярных соответственно 46,7 ± 8,4 и 6,2 ± 2,0, 
для желудочковых – 6,6 ± 1,4 и 0,8 ± 0,5).

Исследование у пациентов показателей 
временного анализа ВСР позволило вы-
явить статистически достоверное сниже-
ние средних величин MNN, SDNN, RMSSD 
и pNN50 % (табл. 1). 

Таблица 1
Сравнительный анализ временного анализа 
ВСР за сутки у больных ХГС и ПЗЛ (Х ± m)

Показатель
Больные 
ХГС 

(n = 80)
ПЗЛ 

(n = 100) р

МNN (мс) 762,8 ± 9,1 817,0 ± 5,2  < 0,001
SDNN (мc) 149,8 ± 3,3 175,0 ± 1,5  < 0,001
RMSSD (мс) 37,7 ± 1,6 43,0 ± 1,1  < 0,01
pNN50 ( %) 12,3 ± 0,8 17,1 ± 0,6  < 0,001

По данным вариационной пульсометрии, 
у лиц, страдающих ХГС, было отмечено до-
стоверное увеличение величин АМо, ИН 
и ИВР, а также снижение Мо (табл. 2). 

Таблица 2
Сравнительный анализ показателей 

вариационной пульсометрии у больных 
ХГС и ПЗЛ (Х ± m)

Показатель Больные 
ХГС (n = 80)

ПЗЛ 
(n = 100) р

Мо (с) 0,95 ± 0,02 1,07 ± 0,02  < 0,001
АМо (с) 43,8 ± 1,4 39,42 ± 1,2  < 0,05
ИН (у.е.) 84,9 ± 5,7 45,3 ± 5,1  < 0,001
ИВР (у.е.) 148,5 ± 9,4 109,0 ± 9,0  < 0,01

Проведение частотного анализа позво-
лило выявить у больных ХГС достовер-
ные изменения различных частей спектра 
в сторону снижения высоких (HF) (р < 0,05) 
и низких частот (LF) (р < 0,001), а также 
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значительного повышения очень низких 
частот (VLF) (р < 0,001). Как известно, до-
минирование пика VLF в спектре ритма 
сердца свидетельствует о напряженном ве-
гетативном балансе, что свойственно лицам 
с наличием психовегетативных наруше-
ний и повышенным уровнем тревожности. 
В связи с этим, достоверное увеличение 
VLF у наблюдавшихся нами больных ХГС 
отражает, по-видимому, психоэмоциональ-
ное напряжение и гиперадаптивное состоя-
ние последних. Что касается индекса ваго-
симпатического взаимодействия (LF/HF),то 
достоверных различий его величины в срав-
ниваемых группах установлено не было 
(р > 0,05). Выявленные сдвиги касались 
как средних величин каждой составляющей 
спектра, так и удельного вклада последних 
в общую мощность спектра. Так, доля VLF 
была достоверно более высокой у пациентов 
с ХГС, чем у ПЗЛ, составив соответственно 
52,7 ± 1,6 и 36,0 ± 1,4 % (р < 0,001). Вклад 
же HF в общую мощность спектра оказал-
ся у больных ХГС, наоборот, более низким, 
составив соответственно 18,9 ± 1,1 % про-
тив 35,2 ± 0,9 % у ПЗЛ (р < 0,001). При этом 
удельный вес больных ХГС и ПЗЛ с увели-
ченной долей VLF составил соответствен-
но 84,0 ± 3,7 и 15,0 ± 3,6 %, а со снижен-
ной HF – 51,0 ± 5,0 и 21,0 ± 4,1 % (в обоих 
случаях р < 0,001).

Таким образом, обобщив направлен-
ность функциональных изменений ССС, 
выявленных у больных ХГС в виде повы-
шения эктопической активности (в виде 
экстрасистолии), тенденции к тахикардии 
(как в дневные, так и в ночные часы), можно 
предположить преобладание симпатическо-
го и угнетение парасимпатического влияния 
нервной системы на сердечный ритм.

При анализе у больных ХГС данных 
ЭхоКГ было выявлено статистически зна-
чимое увеличение показателей систоличе-
ского объема ЛЖ (35,0 ± 0,6 мл), минутного 
объема кровообращения (5,8 ± 0,1 л/мин) 
и массы миокарда ЛЖ (168,0 ± 2,5 гр). Что 
касается ударного объема ЛЖ (76,7 ± 0,6 мл) 
и фракции выброса (68,8 ± 0,3 %), то они ока-
зались достоверно сниженными (р < 0,001). 
При этом удельный вес больных ХГС с на-
личием диастолической дисфункции ЛЖ 
(14,8 ± 3,2 %), либо обоих желудочков, а так-
же диастолической асинхронии межжелу-
дочковой перегородки (27,9 ± 4,1 %) досто-
верно превысил таковой у ПЗЛ (р < 0,01). 

Для изучения механизма развития вы-
явленных функциональных изменений 
ССС у больных ХГС из 152 наблюдавших-
ся нами пациентов были сформированы две 
группы, в первую из которых вошло 40 че-
ловек с отсутствием или минимальными от-
клонениями показателей функционального 

состояния ССС, а во вторую – 112 пациентов 
с наличием таковых. К достаточно выра-
женным изменениям мы относили наличие 
экстрасистолии в патологическом количе-
стве и выраженных НПР (с изоэлектрично-
стью или инверсией зубца Т). Проведенные 
в этих группах больных сопоставления ряда 
клинико-лабораторных показателей не по-
зволили выявить в большинстве случаев 
каких-либо достоверных отличий. Исключе-
нием явился лишь уровень вирусной нагруз-
ки. Так, во 2-й группе больных количество 
НСV крови, превышающее 600000 МЕ/мл, 
регистрировалось в 27,1 ± 5,3 % случаев, 
тогда в 1-й – в 11,8 ± 5,5 % (р = 0,05). Кро-
ме того, у последних сравнительно низкая 
вирусная нагрузка (< 300000 МЕ/мл) была 
отмечена в 55,9 ± 8,5 % случаев, тогда как 
в сравниваемой группе – лишь в 21,4 ± 4,9 % 
(р < 0,01). Проведенный корреляционный 
анализ подтвердил наличие у больных ХГС 
прямой связи средней силы между количе-
ственным содержанием в крови НСV и вы-
раженностью функциональных изменений 
ССС (r = 0,42; р < 0,05).

Для подтверждения (либо исключения) 
зависимости выявленных сдвигов функци-
онального состояния ССС от симпатообус-
ловленной детерминации нервной системы 
нами была использована шкала Спилбер-
гера. После того, как было установлено, 
что УРТ у всех больных ХГС достовер-
но превышает таковой у ПЗЛ (54,3 ± 0,4 
и 46,1 ± 0,4 баллов, р < 0,001), мы сопоста-
вили УРТ у пациентов 1-й и 2-й групп, кото-
рый оказался у больных ХГС с выраженны-
ми сдвигами показателей функционального 
состояния ССС достоверно более высоким 
(52,2 ± 0,9 и 55,1 ± 0,5, р < 0,01). Проведя 
корреляционный анализ показателей УРТ 
у наблюдавшихся пациентов с количеством 
НСV в крови, мы установили, что между 
ними прослеживается прямая статистиче-
ская связь средней силы (r = 0,57; р < 0,01). 

После получения фактических данных 
об изменениях функционального состояния 
ССС у больных ХГС, коррелирующих как 
с УРТ, так и с вирусной нагрузкой, у нас воз-
никла идея использовать для их коррекции 
адеметионин (АМ) («Гептрал®», HOSPIRA 
S.P.A.). Обладая гепатопротективными, ан-
тидепрессивными и вегетокорригирующими 
свойствами [5], АМ, с нашей точки зрения, 
мог бы быть использован в патогенетиче-
ской терапии больных ХГС, имеющих более 
или менее выраженные симпатообусловлен-
ные отклонения функционального состояния 
ССС. Для оценки эффективности предлагае-
мого метода лечения по случайному признаку 
были сформированы две подгруппы больных 
ХГС. Пациенты 1-й из них (n = 37) полу-
чали базисную терапию, 2-й (n = 34) – до-
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полнительно АМ перорально по 400 мг 
2 раза в день в течение 4-х недель. 

У всех больных ХГС до начала лечения 
и спустя 4 недели дополнительно определяли 
УРТ по Спилбергеру и наиболее информа-
тивные параметры функционального состоя-
ния ССС. Повторный клинико-лабораторный 
скрининг удалось провести у 34 из 37 боль-
ных 1-й подгруппы и у 32 из 34 – получавших 
АМ. Остальные 5 пациентов выбыли из иссле-
дования по ряду независящих от нас причин.

При повторном определении УРТ было 
установлено, что у пациентов 2-й группы 
данный показатель оказался достоверно 
более низким, чем у лиц группы сравне-
ния, составив соответственно 47,0 ± 0,4 
и 53,5 ± 0,4 баллов (р < 0,01). В результате 
проведенного лечения с использованием 
АМ значительно снизилось и число боль-
ных ХГС, имевших выраженные откло-
нения показателей функционального со-
стояния ССС. Так, если до назначения АМ 
таковых было 76,5 ± 7,3 %, то спустя 4 не-
дели – лишь 34,4 ± 8,4 % (р < 0,001). Со-
поставление последнего показателя с ана-
логичным в контрольной группе оказалось 
явно не в пользу последнего (соответствен-
но 34,4 ± 8,4 и 73,5 ± 7,6 %, р < 0,01). До на-
чала лечения наиболее информативные при 
ХГС показатели СМ ЭКГ, статистически 
не отличаясь по своей величине между со-
бой, характеризовались в обеих подгруппах 
пациентов повышением средней дневной 
и ночной ЧСС, а также снижением уров-
ня МNN, SDNN, RMSSD и pNN50. Спу-
стя  4 недели у больных ХГС, получавших 
АМ, практически все указанные показате-
ли достигли нормальных значений. В кон-
трольной группе никакой положительной 
динамики со стороны таковых зарегистри-
ровано не было. Использование АМ, хотя 
и не привело к исчезновению у больных 
ХГС РНК НСV, однако явно способствова-
ло благоприятным изменениям уровня ви-
русной нагрузки. Так, удельный вес паци-
ентов 2-й группы с количеством НСV более 
600000 МЕ/мл спустя 4 недели лечения АМ 
значительно уменьшился и стал достоверно 
отличаться от такового у лиц группы срав-
нения, равняясь соответственно 6,2 ± 4,3 
и 29,4 ± 7,8 % (р < 0,05). Одновременно 
среди получавших АМ выросла и доля тех, 
у кого стала регистрироваться относитель-
но низкая виремия (менее 300000 МЕ/мл). 
Число этих больных составило 62,5 ± 8,6 %, 
что оказалось достоверно более высоким, 
чем в контрольной группе, – 29,4 ± 7,8 %, 
(р < 0,01). Последнее представляется весь-
ма важным, поскольку, как известно, одним 
из предикторов эффективности проводимой 
этим пациентам комбинированной противо-
вирусной терапии является исходно низкая 
вирусная нагрузка.

Выводы
1. При комплексном инструментальном 

обследовании больных хроническим гепа-
титом С выявляются нарушения процессов 
реполяризации миокарда желудочков, по-
вышение частоты сердечных сокращений 
в дневное и ночное время, нарушения рит-
ма, а также изменения ряда эхокардиогра-
фических показателей.

2. У больных хроническим гепатитом 
С отмечается прямая статистическая связь 
между частотой изменений функциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой систе-
мы и уровнем реактивной тревожности.

3. Функциональные сдвиги показателей 
сердечно-сосудистой системы, регистриру-
емые у больных хроническим гепатитом С, 
не зависят от генотипа НСV, уровня сыворо-
точной АлАТ и гистологической активности 
воспалительного процесса в печени, но кор-
релируют с величиной вирусной нагрузки.

4. Применение адеметионина в течение 
4-х недель приводит к снижению у больных 
хроническим гепатитом С уровня реактив-
ной тревожности, частоты нарушений функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой 
системы и величины вирусной нагрузки.
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