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Актуальность. На протяжении многих десяти-
летий у женщин во всех возрастных группах при 
кардиальных вмешательствах наблюдается вы-
сокий риск летальности и  периоперационных 
осложнений, причина которых до настоящего 
времени полностью не ясна. Дооперационное 
прогнозирование сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО), основанное только на клинических 
и инструментальных критериях без учета поло-
вой принадлежности, также остается безуспеш-
ным. Существует мнение, что значимое влияние 
на состояние пациента после кардиохирургиче-
ского лечения оказывают структурно-функцио-
нальные изменения миокарда, имеющиеся до 
операции. Цель  – выявить морфологические 
и  молекулярные предикторы неблагоприят-
ного прогноза у  пациентов обоего пола с  хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) 
после кардиохирургических операций (КХО). 
Материал и методы. В исследование включены 
87 пациентов обоего пола с ХСН, направленных 
на плановое кардиохирургическое лечение. 
До операции всем проводилось стандартное 
обследование и лечение ХСН и сопутствующей 
патологии. Миокард резецированного в  ходе 
КХО ушка правого предсердия (УПП) изучен 
общегистологическими, иммуногистохимиче-
скими (ИГХ) (экспрессия caspase-3, bcl-2, ММP-
2, ТIMP-1, р38α, CD-34) и  морфометрическими 
методами. У всех обследуемых на 10–14-е сутки 

после КХО оценивали наличие ССО. Изучали 
взаимосвязь между развитием ССО и  морфо-
логическими изменениями в  миокарде УПП до 
операции с  учетом половой принадлежности. 
Результаты. В группе мужчин/женщин с небла-
гоприятным течением послеоперационного пе-
риода по сравнению с благоприятным в миокар-
де УПП определялось статистически значимое 
снижение диаметра кардиомиоцитов (КМЦ)  – 
13,26 ± 3,14 (р < 0,01)  / 13,99 ± 3,64 (р < 0,01) мкм, 
объемной плотности (ОП) КМЦ  – 55,4 ± 9,45 
(р < 0,01) / 51,22 ± 10,12 (р < 0,01) об. %, трофиче-
ского индекса  – 0,24 ± 0,1 (р < 0,01) / 0,21 ± 0,06 
(р < 0,01), при этом наблюдалось существен-
ное увеличение ОП стромы  – 44,91 ± 9,23 
(р < 0,01) / 47,78 ± 10,12 (р < 0,01) об. % и  индек-
са Керногана  – 1,78 ± 0,49 (р < 0,01) / 1,43 ± 0,64 
(р = 0,143). ИГХ анализ миокарда УПП показал, 
что в  группе мужчин/женщин с  неблагоприят-
ным течением послеоперационного периода 
по сравнению с  группами с  благоприятным те-
чением установлено увеличение количества 
caspase-3 (+) КМЦ – 3,9 ± 0,46 (р < 0,01) / 3,34 ± 0,4 
(р < 0,01) %, увеличение активности +/++/+++ 
р38α  – 3/30/69 (р < 0,01) / 2/39/60 (р < 0,01)  %, 
экспрессии ММP-2  – 2/56/43 (р < 0,01) / 0/68/31 
(р < 0,01) %, при этом отмечено снижение экс-
прессии ТIMP-1  – 19/29/52 (р < 0,01) / 8/24/67 
(р < 0,01)  % и  ОП CD-34 клеток стромы  – 
18,46 ± 8,5 (р < 0,01) / 27,54 ± 5,88 (р < 0,01)  %. 

Заключение. Установлена роль caspase-3, 
MMP-2, CD-34 в  миокарде УПП как прогности-
ческих маркеров ССО в раннем послеопераци-
онном периоде. Показаны половые различия 
в модуляции апоптотических путей и неэффек-
тивность антиапоптотических механизмов в ми-
окарде УПП. На основе изучения реорганизации 
миокарда УПП сформирована интегральная 
прогностическая картина структурно-функцио-
нальных изменений миокарда, что делает воз-
можным выделение особой когорты пациентов 
с исключительно высоким риском развития не-
благоприятного течения послеоперационного 
периода КХО.
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Результаты исследований последних лет 
показали, что пол играет значимую роль 
в ремоделировании миокарда – в ответ на 
негативные факторы (некроз, перегрузка 

давлением и/или объемом, старение) происхо-
дят молекулярные и  клеточные изменения, вли-
яющие на форму, размер и  функцию сердечных 
полостей [1]. Считается, что процесс ремодели-
рования сердца более благоприятный у женщин 
независимо от возраста, чем у  мужчин. У  жен-
щин чаще развиваются концентрический тип 
ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) и сер-
дечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса (ФВ) [2]. Ряд исследователей это связы-
вают с эффектами половых гормонов (эстрогенов 
и тестостерона), опосредованными через эстроге-
новые (ER/ERβ) и андрогенные рецепторы, кото-
рые обнаружены в  кардиомиоцитах (КМЦ), фи-
бробластах, эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках миокарда [3]. Пол признан важной детер-
минантой гипертрофии КМЦ и  апоптоза [4, 5]. 
В клиническом исследовании D.L. Crabbe и соавт. 
[6] получены результаты, согласующиеся с  дан-
ными экспериментальных работ и  показавшие 
меньшую постинфарктную гипертрофию ЛЖ 
у женщин в сравнении с мужчинами. X.P. Zhang 
и соавт. [7] выявили четырехкратное увеличение 
индекса апоптоза в миокарде без увеличения ре-
генераторного потенциала КМЦ (экспрессия Ki-
67) у старых обезьян-самцов в отличие от самок. 
При анализе морфологических изменений пери-
инфарктной области выявлены различия в  мо-
дуляции апоптотических путей в  зависимости 
от пола. Как показали G.G. Biondi-Zoccai и соавт. 
[8], у мужчин, умерших после инфаркта миокар-
да, скорость апоптоза в  периинфарктной зоне 
была в 10 раз выше, чем у женщин, при этом ре-
гистрировалась высокая экспрессия Bax. В рабо-
те P. Lista и соавт. [9] установлено, что у женщин 
именно эстрогены предотвращают потерю мио-
кардиальной массы, влияя на механизмы аутофа-
гии, уменьшая сердечную атрофию.

Потеря объема сократительного миокар-
да играет критическую роль в  патогенезе хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). 
Согласно данным ряда исследователей, с возрас-
том у мужчин увеличивается размер КМЦ и зна-
чительно снижается их количество, тогда как 
у женщин число и размер КМЦ сохраняются [3, 
10]. Данный факт связывают с  теломеразной ак-
тивностью в  КМЦ, значительно различающейся 
у мужчин и женщин на протяжении всей жизни. 
Кроме того, существенное укорочение теломер 
происходит у пациентов с терминальной стадией 

ХСН [11]. Теломеразная активность определяется 
в КМЦ молодых людей, уменьшаясь с возрастом 
у мужчин, но сохраняясь высокой у женщин [12]. 
Эти данные подчеркивают половые различия 
в жизнеспособности и репликации ДНК в КМЦ.

Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о  значительных половых различиях 
в  патофизиологических механизмах развития 
миокардиального фиброза [13–15]. В  биопта-
тах миокарда пациентов, которым выполнялось 
протезирование аортального клапана, выявлена 
высокая экспрессия коллагена I, III типа и  ма-
триксной металлопротеиназы 2-го типа (MMP-2) 
у мужчин в отличие от женщин [15]. Высокая ак-
тивность MMP-2 имеет определяющее значение 
в  неблагоприятном ремоделировании миокарда 
[15, 16]. Показано, что эстрогены модулируют 
экспрессию MMP-2 через сигнальные пути мито-
ген-активированных протеинкиназ (MAPK) [17]. 
Действуя через классические геномные механиз-
мы, эстрогены влияют на поддержание баланса 
между активными/неактивными МАРК, уча-
ствующими в  развитии гипертрофии миокарда, 
ишемии/реперфузионном повреждении сердца 
и апоптозе КМЦ [17]. Активация эстрогенов фос-
фатидилинозитол-3-киназы ингибирует в  мито-
хондриях образование активных форм кислоро-
да, влияя на выживаемость КМЦ [18, 19].

Как известно, подавляющее большинство 
женщин с ХСН находятся в постменопаузе, ког-
да наблюдается снижение в крови уровня цирку-
лирующих эстрогенов. Вместе с тем есть данные, 
указывающие на локальную внутримиокарди-
альную секрецию эстрогенов, не зависящую от 
циклического синтеза эстрогенов яичниками, 
функция которых угасает в  постменопаузе [20]. 
J.L. Novotny и  соавт. [21] в  эксперименте на ста-
рых крысах-самках впервые показали, что акти-
вация негеномных механизмов через ERα ока-
зывает кардиопротективное действие, значимо 
уменьшая в сердце ишемически-реперфузионное 
повреждение и  гибель клеток путем некроза/
апоптоза. Вероятно, у  женщин в  постменопаузе 
происходит активация негеномных механизмов 
ERα/β, что делает объяснимыми половые разли-
чия в ремоделировании миокарда. Помимо клас-
сического пути активации эстрогенов существу-
ет и  лиганднезависимая активация (инсулином, 
некоторыми факторами роста и  др.), что также 
приводит к реализации кардиопротективных эф-
фектов эстрогенов [3].

Таким образом, многочисленные работы сви-
детельствуют о явных половых различиях, начи-
ная от факторов риска и до уровня молекулярных 
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регуляторных механизмов развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и  ХСН. Связаны ли 
особенности реорганизации миокарда только 
с эффектами половых гормонов или формируют-
ся под действием других механизмов, остается до 
конца не изученным. Однако несмотря на более 
благоприятное ремоделирование миокарда, жен-
ский пол входит в  шкалу EuroScore II как один 
из факторов риска кардиохирургических опера-
ций (КХО) [22, 23]. Возможно, причина меньшей 
успешности КХО у женщин связана с особенно-
стями функциональной морфологии миокарда, 
которая более объективно отражает выражен-
ность патологических процессов в  сердце, чем 
функциональный класс (ФК) стенокардии или 
ХСН, но остается малоизученной в  гендерном 
аспекте. В связи с этим целью настоящего иссле-
дования стало выявление возможных морфоло-
гических и  молекулярных предикторов сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) у  пациентов 
обоего пола в послеоперационном периоде после 
КХО.

Материал и методы
В протокол исследования включены 87  пациен-
тов (43 мужчины и 44 женщины), госпитализиро-
ванных в  кардиохирургическое отделение ГБУЗ 
«Оренбургская областная клиническая боль-
ница» (г. Оренбург) в период с  сентября 2013 по 
октябрь 2014  г. для проведения плановой КХО 
(коронарное шунтирование или протезирование 
клапанных пороков). Критерием включения па-
циента в  исследование было наличие признаков 
ХСН I–III ФК по NYHA. При определении диа-
гноза ХСН использовали клинические критерии 
согласно Рекомендациям ESC по диагностике 
и  лечению острой и  хронической сердечной не-
достаточности [24]. Оценка ФК ХСН проводилась 
по NYHA, стадии  – соответственно классифи-
кации Стражеско  – Василенко [25]. Причинами 
ХСН у  большинства пациентов были ишеми-
ческая болезнь сердца, артериальная гиперто-
ния, приобретенные клапанные пороки сердца 
или их сочетание. Всем пациентам до КХО про-
водился физикальный осмотр, тест с  шестими-
нутной ходьбой, оценка клинического состоя-
ния по соответствующей шкале в  модификации 
В.Ю. Мареева, эхокардиографическое исследова-
ние в  одномерном, двухмерном и  доплеровском 
режимах на аппарате Acuson  128X10 (Япония), 
стандартное лабораторно-инструментальное об-
следование.

Материал для морфологического исследо-
вания был получен из резецированного ушка 

правого предсердия (УПП)  – выполнялось на 
этапе подключения аппарата искусственного 
кровообращения. Материал изучали при по-
мощи общегистологических, иммуногисто-
химических (ИГХ) (оценка экспрессии син-
теза белков caspase-3, bcl-2, ММР-2, TIMP-1, 
р38α-митоген-активируемой протеинкиназы 
(р38α) и  CD-34  с  использованием монокло-
нальных антител и  набора реактивов Spring 
Bioscience и  Sigma-Aldrich, США) и  морфоме-
трических методов. Морфометрия осущест-
влялась в  соответствии со сложившимися 
принципами системного количественного 
анализа [26] с применением программы ImageJ 
1,48v (США). Для определения объемной плот-
ности (ОП) структур миокарда, в том числе ОП 
клеток, экспрессирующих маркер ангиогенеза 
CD-34, применялось наложение квадратной 
сетки (Pt = 225) на микрофотографии гисто-
логических срезов миокарда при стандартном 
увеличении в  400  раз. Экспрессию caspase-3, 
bcl-2 определяли как число окрашенных КМЦ, 
деленное на 100 клеток в случайно выбранных 
20 полях зрения. Оценку локализации и интен-
сивности иммунной реакции ММP-2, ТIMP-1 
и  р38α проводили полуколичественным мето-
дом +/+++ в 20 случайно выбранных полях зре-
ния (100%) под микровизором мVizo-101.

Все пациенты получали стандартную терапию 
основного и сопутствующих заболеваний соглас-
но рекомендациям профессиональных сообществ 
[25, 26]. В зависимости от характера течения ХСН 
в  госпитальный период после КХО (10–14-е  сут-
ки) были выделены две группы. В 1-ю группу во-
шел 61  пациент (34  мужчины и  27  женщин) без 
ССО. Вторую группу составили 26  пациентов 
(9  мужчин и  17  женщин) с  ССО (рис. 1). К  ССО 
относили: инфаркт миокарда, нарушение ритма 
и  проводимости, острую сердечную недостаточ-
ность, летальный исход. Изучали взаимосвязи 
морфологических изменений в  миокарде УПП 
с учетом пола и послеоперационных ССО. В ис-
следование не включались пациенты с сопутству-
ющими острыми воспалительными, инфекцион-
ными, онкологическими, иммунокомплексными 
заболеваниями и  хроническими заболеваниями 
в стадии обострения.

Исследование было выполнено в  соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации. Проведение исследо-
вания одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России (про-
токол № 106 от 17.09.2013).
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При статистической обработке полученных 
результатов проверка нормальности распределе-
ния данных проводилась с использованием кри-
терия Колмогорова – Смирнова (при числе иссле-
дуемых (n) > 50) или критерия Шапиро  – Уилка 
(при n < 50). Количественные признаки пред-
ставлены в  виде среднего значения (М) и  стан-
дартного отклонения (σ). Для оценки статисти-
ческой значимости различий между опытными 
и контрольными группами в случае нормального 
распределения количественных данных исполь-
зовали t-критерий Стьюдента для несвязанных 
совокупностей, в других случаях – непараметри-
ческий U-критерий Манна – Уитни. В случае аль-
тернативных признаков определяли долю объ-
ектов в  выборке, обладающих этим признаком. 
Доли различных выборок сравнивали друг с дру-
гом посредством критерия хи-квадрат Пирсона 

с  поправкой на непрерывность Йейтса. Во всех 
процедурах статистического анализа уровень 
значимости p принимался равным 0,05.

Результаты
При анализе клинико-анамнестических показа-
телей пациентов, участвующих в  исследовании, 
установлено, что женщины были старше муж-
чин – 61,27 ± 8,1 против 57,18 ± 7,58 года (р < 0,05), 
реже имели в анамнезе инфаркт миокарда, чаще – 
приобретенные клапанные пороки сердца и более 
тяжелое течение ХСН, что подробно представле-
но в нашей предыдущей публикации [27]. У всех 
обследованных наблюдались нарушения геоме-
трической адаптации сердца с  преобладанием 
эксцентрического типа ремоделирования ЛЖ 
в группе мужчин и 1-го типа диастолической дис-
функции у  обоего пола. Необходимо отметить, 
что 81% пациентов, включенных в исследование, 
имели сердечную недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса (ФВ > 50%) и  19%  – среднюю 
фракцию выброса (ФВ = 40–49%).

За время нахождения в  стационаре в  после-
операционном периоде (10–14  дней) часто-
та развития ССО у  мужчин составила 20,9%, 
у женщин – 38,6% (у 9 мужчин и 17 женщин соот-
ветственно). Варианты ССО отражены в табл. 1. 

Совокупность гистологических изменений 
миокарда, их анализ и обобщение свидетельство-
вали о  существенных структурных изменениях 
сердечной мышцы у  пациентов, подвергнутых 
КХО. Следует отметить, что в большинстве слу-
чаев были выявлены следующие морфологиче-
ские изменения миокарда УПП: мелкие очаги 
некробиоза, конденсация гетерохроматина ядер 
КМЦ и  сегрегация их ядрышек, глубокие инва-
гинации кариолеммы сердечных миоцитов, дис-
комплексация миофибрилл и  их фрагментация, 
локальные пересокращения сердечных мышеч-
ных волокон, формирование локальных очагов 
интерстициального фиброза на месте разрушен-
ных КМЦ (рис. 2). 

Вместе с тем характер и выраженность струк-
турно-функциональных изменений в  миокарде 
имели отличительные половые особенности. Так, 
в миокарде женщин наблюдался более выражен-
ный гетероморфизм КМЦ с  изменением разме-
ров как диаметра, так и их ядер, часть из них ха-
рактеризовалась повышенной оксифильностью 
(эозинофильностью). Встречались участки ги-
пертрофированных КМЦ, представленные одно- 
и  двуядерными клетками (рис. 2 А–В). Наличие 
крупных (диаметром 14,9–16,7  мкм) ядер ука-
зывает на их полиплоидизацию, что может 

Таблица 1. Варианты сердечно-сосудистых осложнений, зафиксированные у пациентов 
в послеоперационном периоде, абс. (%)

Осложнение Мужчины 
(n = 43)

Женщины 
(n = 44)

Всего (n = 87)

Пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий

7 (16,3) 13 (29,6) 20 (23)

Пароксизм фибрилляции желудочков 0 1 (2,3) 1 (1,2)

Развитие полной атриовентрикулярной 
блокады, потребовавшее установку 
электрокардиостимулятора

1 (2,3) 1 (2,3) 2 (2,3)

Инфаркт миокарда 0 1 (2,3) 1 (1,2)

Тампонада сердца 1 (2,3) 1 (2,3) 2 (2,3)

Летальный исход 1 (2,3) 0 1 (1,2)

Всего пациентов с сердечно-
сосудистыми осложнениями

9 (20,9) 17 (38,6) 26 (29,9)

Рис. 1. Дизайн проспективного исследования; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, КХО – кардиохирургическая операция

Пациенты с ХСН, нуждающиеся в плановой КХО (n = 87)

Пациенты с благоприятным течением 
ХСН после КХО (n = 61)

Мужчины с ХСН 
(n = 34)

Женщины с ХСН 
(n = 27)

Мужчины с ХСН 
(n = 9)

Женщины с ХСН 
(n = 17)

Пациенты с неблагоприятным  
течением ХСН после КХО (n = 26)
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трактоваться как способ реализации компенса-
торных возможностей миокарда. Двуядерные 
КМЦ чаще встречались у мужчин, ядра нередко 
имели разный диаметр, признаки гипертрофии 
цитоплазмы, что говорит об активации адаптив-
ных процессов в КМЦ.

Стромальный компонент миокарда у  паци-
ентов обоего пола характеризовался участками 
отека различной степени выраженности, нередко 
встречающейся воспалительной инфильтраци-
ей, представленной лейкоцитами, макрофагами 
и  диапедезом эритроцитов вокруг сосудов ми-
кроциркуляторного русла (МЦР) (рис. 2 Б, Г, Д). 
Вероятно, в условиях ишемии и гипоксии, когда 
происходит гибель клеток миокарда, в  эти зоны 
привлекаются клетки, организующие «поле» вос-
паления. Наблюдались участки мелкоочагового 
и крупноочагового кардиосклероза. Необходимо 
отметить, что в миокарде женщин сосуды имели 
меньший диаметр, большую толщину средней 
оболочки, чаще наблюдались спазмированные 
кровеносные сосуды (рис. 2 Г). Сосуды Вьессена – 
Тебезия также имели меньший диаметр у  жен-
щин, чаще встречались узкие щелевидные сину-
соиды и очень редко регистрировались подобные 

сосуды с расширенным просветом. Синусоидные 
сосуды у мужчин имели больший диаметр, чаще 
были расширены. В  них нередко отмечался 
сладж эритроцитов (рис. 2 Д). Поскольку сосуды 
Вьессена – Тебезия являются анастомозами меж-
ду большим и малым кругами кровообращения, 
их расширение, вероятно, свидетельствует о  пе-
регрузке и застое крови.

Встречались обширные зоны миокарда, ха-
рактеризующиеся КМЦ с  вакуолизацией цито-
плазмы. Как известно, вакуолярная дистрофия 
в  миокарде чаще носит гидропический или жи-
ровой характер и свидетельствует о выраженной 
гипоксии ткани миокарда. Вакуолярная дистро-
фия и появление адипоцитов в интерстиции ми-
окарда встречались реже у  женщин, чем у  муж-
чин. Однако у женщин чаще отмечались участки 
гиалиноза соединительнотканных волокон, что 
указывает на выраженную дезорганизацию вне-
клеточного матрикса миокарда и  повышенную 
проницаемость сосудов МЦР. 

Сравнительный анализ данных морфометрии 
миокарда и  ИГХ показателей УПП установил 
значимые различия в  группах в  зависимости от 
пола и  характера течения послеоперационного 

Рис. 2. Фрагмент миокарда ушка правого предсердия: А – полосы пересокращения кардиомиоцитов (КМЦ) располагаются преимущественно около вставочных 
дисков; Б – двуядерный гипертрофированный КМЦ, отек стромы миокарда; В – гипертрофированные дву- и одноядерные КМЦ; Г – артериола с признаками 
гипертрофии (утолщенная стенка средней оболочки); Д – сладж-синдром в синусоиде. Окраска гематоксилином Майера и эозином; × 400

А Б

Г

В

Д
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периода. В  миокарде УПП мужчин с  ССО на-
блюдались меньшие значения ОП КМЦ, парен-
химатозно-стромального отношения (ПСО), 
ОП капилляров. При этом отмечались значимо 
большая ОП стромы (р < 0,01) и индекс Керногана 
(отношение толщины сосудистой стенки артери-
ол к радиусу их просвета) (р < 0,01) по сравнению 
с мужчинами из подгруппы с благоприятным те-
чением послеоперационного периода (рис. 3). При 
ИГХ-анализе выявлено, что в подгруппе мужчин 
с  ССО в  послеоперационном периоде встреча-
лось существенно большее количество КМЦ, экс-
прессирующих caspase-3 (р < 0,01), и  незначимое 
увеличение bcl-2, регистрировались более высо-
кая активность MMP-2 (р < 0,01), p38α (р < 0,01) 
и  более низкая  – TIMP-1 (р < 0,01). В  подгруппе 
мужчин с ССО наблюдалась также более низкая 
ОП клеток, экспрессирующих CD-34 (р < 0,01), по 
сравнению с мужчинами без ССО в послеопера-
ционном периоде (табл. 2). 

При сравнении данных морфометрии и ИГХ-
показателей у  женщин в  группах с  благоприят-
ным и  неблагоприятным течением послеопера-
ционного периода выявлялась несколько иная 
морфологическая картина (рис. 4). В  миокарде 
УПП женщин с  ССО по сравнению с  женщина-
ми подгруппы с  благоприятным течением по-
слеоперационного периода отмечены меньшие 
значения ОП КМЦ и  ПСО (р < 0,01 в  обоих слу-
чаях), но статистически значимого изменения ОП 
капилляров выявлено не было (см. рис. 4). При 

ИГХ-анализе выявлено, что в подгруппе женщин 
с  ССО в  послеоперационном периоде встреча-
лось существенно большее количество КМЦ, экс-
прессирующих caspase-3 (р < 0,01), и уменьшение 
КМЦ, экспрессирующих bcl-2. Регистрировалась 
более высокая активность MMP-2 (р < 0,01), 
p38α (р < 0,01) и  более низкая  – TIMP-1 (р < 0,01) 
(см. табл. 2). В подгруппе женщин с ССО наблю-
далась также более низкая ОП клеток, экспресси-
рующих CD-34 (р < 0,01), по сравнению с женщи-
нами без ССО в послеоперационном периоде.

При сравнении групп мужчины/женщины по 
обследованным параметрам нам удалось выявить 
следующие особенности в  группе с  благоприят-
ным течением послеоперационного стационар-
ного периода. У  мужчин были менее выражены 
процессы кардиофиброза в  миокарде УПП, что 
проявилось более высоким ПСО по сравнению 
с  женщинами: 2,55 ± 1,13 и  2,03 ± 0,83  соответ-
ственно (р < 0,01). В  то же время ОП капилля-
ров в  группе женщин была выше и  составила 
19,48 ± 5,08  против 16,55 ± 5,59 в  группе мужчин 
(р < 0,01). Анализ ИГХ-маркеров в  этих груп-
пах показал, что у  мужчин был более высокий 
уровень активации апоптоза, что проявлялось 
повышенным уровнем экспрессии caspase-3 
(1,65 ± 0,37) и  низким уровнем экспрессии bcl-2 
(0,28 ± 0,13), тогда как у женщин с благоприятным 
течением послеоперационного периода апопто-
тическая активность была низкой: показатель 
caspase-3 был 0,98 ± 0,22, bcl-2 – 1,26 ± 0,29. 

Таблица 2. Иммуногистохимический анализ миокарда ушка правого предсердия у пациентов в зависимости от пола и сердечно-
сосудистых осложнений после кардиохирургической операции

Показатель Мужчины Женщины р (тест Стьюдента)

А (n = 34) Б (n = 9) А (n = 27) Б (n = 17)

1 2 3 4 1–3 2–4

сaspase-3, % 1,65 ± 0,37 3,9 ± 0,46* 0,98 ± 0,22 3,34 ± 0,4† 0,000524 0,000152

bcl-2, % 0,28 ± 0,13 0,33 ± 0,15 1,26 ± 0,29 0,72 ± 0,25† 0,000005 0,000036

ММP-2, % +/++/+++ 
(58/43/00) 

+/++/+++ 
(2/56/43)*

+/++/+++ 
(47/52/00)

+/++/+++ 
(00/68/31)†

0,000043 0,000005

ТIMP-1, % +/++/+++/ 
(00/10/89) 

+/++/+++/ 
(19/29/52)*

+/++/+++/ 
(00/5/93) 

+/++/+++/ 
(8/24/67)†

0,679875 0,001336

р38α, % +/++/+++  
(2/66/32) 

+/++/+++  
(3/30/69)*

+/++/+++  
(18/50/31) 

+/++/+++ 
(2/39/60)†

0,333184 0,000001

CD-34, об. % 41,04 ± 7,09 21,46 ± 8,5* 42,69 ± 7,5 27,54 ± 5,88† 0,164276 0,000481

А – благоприятное течение госпитального периода; Б – неблагоприятное течение госпитального периода

Количественные признаки представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M ± σ). Оценку локализации и интенсивности 
иммунной реакции ММP-2, ТIMP-1 и р38α проводили полуколичественным методом +/+++ в 20 случайно выбранных полях зрения (100%)
* Статистически значимые различия между группами 1 и 2 (p < 0,05)
† Статистически значимые различия между группами 3 и 4 (p < 0,05)
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Рис. 4. Морфометрические различия у женщин в зависимости от течения послеоперационного периода: А – объемная плотность кардиомиоцитов  
и стромы (об. %); Б – паренхиматозно-стромальное отношение; В – индекс Керногана
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Рис. 3. Морфометрические различия у мужчин в зависимости от течения послеоперационного периода: А – объемная плотность 
кардиомиоцитов и стромы (об. %); Б – паренхиматозно-стромальное отношение; В – индекс Керногана; Г – объемная плотность 
капилляров (об. %)
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При сравнении разделенных по полу групп 
с ССО в послеоперационном периоде были установ-
лены различия в ОП капилляров: у мужчин показа-
тель был ниже, чем у женщин, – 13,03 ± 4,11 против 
15,98 ± 3,66 (р < 0,01). Кроме того, в группе мужчин 
выявлены признаки более значимой микроцирку-
ляторной дисфункции, которые характеризовались 
более высоким индексом Керногана: 1,78 ± 0,49 про-
тив 1,43 ± 0,64 (р < 0,01). ИГХ-анализ миокарда УПП 
в группах с ССО показал более значимую актива-
цию апоптоза в виде высокого уровня экспрессии 
caspase-3 и низкого – bcl-2. У женщин наблюдалось 
аналогичное изменение в уровнях маркеров, харак-
теризующих апоптоз, однако изменения были ме-
нее выраженными, чем у мужчин. В группе мужчин 
с ССО был отмечен более высокий уровень MMP-2, 
p38α и более низкий уровень TIMP-1 и ОП CD-34, 
чем у женщин (см. табл. 2).

Обсуждение
Несмотря на анатомическую и функциональную 
отдаленность УПП от ЛЖ, по мнению ряда авто-
ров, структурно-функциональные изменения ми-
окарда УПП отражают морфологические измене-
ния в миокарде ЛЖ и могут быть предикторами 
неблагоприятного течения ХСН и исходов после 
КХО [28, 29]. При этом работы, характеризующие 
особенности морфогенеза ХСН с сохраненной ФВ 
ЛЖ и с учетом половой принадлежности на тка-
невом и клеточном уровне, практически не встре-
чаются как в отечественной, так и в зарубежной 
литературе. Изучение объединенных данных ин-
струментальных и  морфологических исследова-
ний у пациентов с ХСН без учета пола и ФВ ЛЖ, 
вероятно, стало одной из причин неудач в поиске 
клинических и молекулярных маркеров прогно-
зирования риска развития ССО после КХО. 

В настоящем исследовании показано нали-
чие явной гендерной составляющей в  клеточной 
и  молекулярной адаптации миокарда при ХСН. 
КМЦ и  интерстициальные клетки считаются ос-
новными участниками структурной перестройки 
миокарда при патологии сердца [30]. В ряде работ 
указывается, что одним из наиболее информатив-
ных морфометрических параметров является диа-
метр КМЦ [24, 30]. По нашим данным, в норме он 
находился в пределах 10–13 мкм в миокарде УПП, 
значимо увеличиваясь при гипертрофии миокар-
да и снижаясь при его атрофии. Увеличение массы 
миокарда ЛЖ у пациентов с ХСН сопровождалось 
статистически значимым увеличением диаметра 
КМЦ и их ядер. У женщин с ССО в послеопера-
ционном периоде отмечался больший диаметр 
КМЦ и их ядер, чем в группе мужчин. Необходимо 

отметить статистически значимую большую ОП 
КМЦ у мужчин по сравнению с группой женщин 
с  благоприятным течением послеоперационного 
периода. Известно, что гипертрофия КМЦ – ком-
пенсаторный ответ на их гибель и  увеличиваю-
щийся миокардиальный стресс, позволяющий 
поддерживать систолическую функцию сердца 
[1]. Данный факт подтверждает существенное 
увеличение количества КМЦ, экспрессирующих 
проапоптотический маркер caspase-3 и p38α у па-
циентов с ССО. ОП КМЦ у пациентов с неблаго-
приятным течением заболевания по сравнению 
с  благоприятным сопровождалась возрастанием 
количества КМЦ с  признаками апоптоза и  экс-
прессии p38α. При этом у мужчин с неблагопри-
ятным течением наблюдалось более существенное 
возрастание caspase-3+ КМЦ по сравнению с под-
группами с благоприятным течением и с женщи-
нами независимо от характера течения после-
операционного периода. У  женщин в  миокарде 
индекс апоптоза КМЦ во всех подгруппах был 
значимо ниже, экспрессия p38α значимо ниже 
в группе с неблагоприятным течением, а уровень 
bcl-2 выше, чем в группе мужчин. Полученные ре-
зультаты согласуются с  данными других авторов 
[8, 13, 17] и демонстрируют половые особенности 
модуляции апоптотических и  редокс-чувстви-
тельных сигнальных путей в миокарде при ХСН.

Уменьшение ОП КМЦ, увеличение количества 
атрофированных, каспазпозитивных миоцитов 
сопровождалось увеличением степени фиброза, 
что отражает протекающие компенсаторно-при-
способительные процессы в  миокарде. Данные 
изменения в  миокарде при ХСН характеризова-
лись активацией MMP-2 и  TIMP-1. Матриксные 
металлопротеиназы и  их эндогенные тканевые 
ингибиторы играют важную роль в  контроле 
ремоделирования внеклеточного матрикса [31]. 
Желатиназа MMP-2 расщепляет эластин, интер-
стициальный коллаген I, II, III и  IV типа и  ряд 
других молекул экстрацеллюлярного матрикса. 
Активная форма внутриклеточной MMP-2, обна-
руженная в КМЦ, расщепляет тропонин I, легкую 
цепь миозина и  поли(АДФ-рибозу)-полимеразу, 
приводя к сердечной дисфункции [16]. Как пока-
зано в экспериментальных и клинических иссле-
дованиях, первоначальное ингибирование актив-
ности ММР приводит к  развитию гипертрофии 
миокарда ЛЖ. Однако с  течением времени вы-
сокая активность ММP обусловливает расшире-
ние полостей сердца и  прогрессирование ХСН 
[31]. В настоящем исследовании в группе мужчин 
с неблагоприятным течением послеоперационно-
го периода активность ММР-2 была существенно 
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выше, а  TIMP-1  – ниже, чем в  группе женщин, 
что отражает половые особенности дисбаланса 
ММР-2/TIMP-1 в миокарде.

Параллельно в  миокарде при ХСН наблюда-
лись существенные изменения и в сосудах МЦР, 
что согласуется с  результатами других исследо-
вателей [28–30]. У  пациентов с  ССО выявлено 
значимое снижение ОП капилляров, ОП CD-34 
клеток стромы, трофического индекса и  уве-
личение индекса Керногана. У  этих пациентов 
определялись явные нарушения структурной 
и пространственной организации МЦР. Рисунок 
сосудов становился прерывистым и  хаотичным, 
встречались участки миокарда с  практически 
отсутствующими CD-34-позитивными клетками 
стромы. При этом наблюдались области миокар-
да с высокой ОП CD-34 клеток, что, вероятно, го-
ворит о компенсаторной активации ангиогенеза. 
Высокий индекс Керногана в  группе пациентов 
с  неблагоприятным течением после КХО свиде-
тельствует о  выраженном нарушении пропуск-
ной способности сосудов МЦР. А уменьшение ОП 
CD-34+ клеток и трофического индекса указыва-
ет на нарушение взаимосвязи КМЦ и обменного 
звена МЦР, что, несомненно, существенно ухуд-
шает трофику паренхимы миокарда, способствуя 
неблагоприятному ремоделированию.

В нашем исследовании основную долю ослож-
нений – 74% – составили пароксизмальные нару-
шения ритма в виде пароксизмальной мерцатель-
ной аритмии. При этом данное осложнение почти 
вдвое чаще встречалось у женщин, чем у мужчин, 
как и общее количество ССО (см. табл. 1). Таким 
образом, мы можем заключить, что женщины бо-
лее предрасположены к  развитию ССО в  после-
операционном периоде после КХО. При этом из-
менения, выявленные в миокарде УПП у мужчин, 
отражают, как уже было сказано, более выра-
женные, чем у женщин, процессы ремоделирова-
ния миокарда. Предположительно, выявленные 
нами изменения могут иметь значение в  оценке 

не только раннего послеоперационного периода 
в отношении развития ССО, но и долгосрочного 
прогноза пациентов, перенесших КХО.

Очевидно, представленное нами исследова-
ние имеет ряд ограничений. Так, группа жен-
щин была старше группы мужчин. Период на-
блюдения выбран небольшой и  ограничивался 
временем пребывания пациентов в  стационаре. 
Учитывая все это, мы планируем продолжить 
наблюдение за пациентами и провести анализ от-
даленных результатов и частоты ССО, а также их 
взаимосвязи с исходной морфофункциональной 
картиной миокарда УПП.

Заключение
Результаты нашего исследования позволяют вы-
делить ключевые изменения в  миокарде УПП 
у  пациентов, перенесших открытую операцию 
на сердце, которые могут быть использованы как 
предикторы ССО. К этим маркерам можно отне-
сти выраженность кардиофиброза, ОП капилля-
ров, микроциркуляторную дисфункцию, актива-
цию апоптоза и ремоделирования. Предложенные 
нами маркеры могут быть использованы для соз-
дания более точных и прогностически значимых 
профилей риска осложнений после КХО с учетом 
пола пациента.

Несмотря на установленные по данным мор-
фометрии миокарда и ИГХ-исследования марке-
ры и  существенный вклад гендерных различий 
в  ремоделирование миокарда, невозможно, опи-
раясь только на полученные результаты, объ-
яснить все существующие половые различия 
в  молекулярных патогенетических механизмах 
развития ХСН. Накопление новых фактов, лежа-
щих в  основе патогенеза заболевания с  учетом 
гендерных различий, изучение влияния половых 
гормонов и  активности X и  Y-генов на течение 
и  прогрессирование ХСН представляются акту-
альными вопросами кардиологии, требующими 
дальнейших исследований. 
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Background: For many decades, women in all age 
groups have a high risk of mortality and perioper-
ative complications of cardiac surgery (CS), with 
its cause being unclear until now. Preoperative 
prediction of cardiovascular complications (CVC), 
based only on the clinical and instrumental criteria 
without taking gender into account, also remains 
unsuccessful. There is an opinion that the struc-
tural and functional changes in the myocardium, 
which exist before the operation, could significant-
ly affect the patient's condition after cardiac sur-
gery. Aim: To identify morphological and molecu-
lar predictors of unfavorable prognosis in chronic 
heart failure (CHF) patients of both genders after 
CS. Materials and methods: The study included 
87 CHF patients of both genders referred for an 
elective cardiac surgery. Before the operation, 
a standard examination and treatment of CHF and 
concomitant disorders were performed. A sample 
of the right atrial appendage (RAA) myocardium 
that had been resected during the CS, was studied 
by histological, immunohistochemical (IHC) (ex-
pression of caspase-3, bcl-2, MMP-2, TIMP-1, p38α, 
CD-34) and morphometric methods. At days 10 to 
14 after CS, the presence of CVC was assessed in all 
the participants. We examined the relationship be-
tween the development of CVC and morphological 
changes in the RAA myocardium before surgery, 
taking into account the patients' gender. Results: 
Compared to the group with the favorable postop-
erative course in the myocardium, in the male/fe-
male group with unfavorable post-CS course there 
was a  significant reduction in the cardiomyocyte 
(CMC) diameter (13.26 ± 3.14; p < 0.01 / 13.99 ± 3.64; 
p < 0.01), the bulk density (BD) of CMC (55.4 ± 9.45; 
p < 0.01 / 51.22 ± 10.12; p < 0.01) vol. %, a  trophic 
index (0.24 ± 0.1; p < 0.01 / 0.21 ± 0.06; p < 0.01), 
as well as a  significant increase in the stromal 
BD (44.91 ± 9.23; p < 0.01 / 47.78 ± 10.12; p <0.01) 

vol. % and the Kernogan index (1.78 ± 0.49; 
p < 0.01 / 1.43 ± 0.64; p = 0.143). IHC analysis of the 
RAA myocardium in the male/female group with 
an unfavorable postoperative course showed 
an increase in the amount of caspase-3 (+) CMC 
(3.9 ± 0.46; p < 0.01 / 3.34 ± 0.4; p < 0.01), an in-
crease in the activity of +/++/+++ p38α (3/30/69; 
p < 0.01 / 2/39/60; p < 0.01) %, the expression of 
MMP-2 (2/56/43; p < 0.01 / 0/68/31; p < 0.01) %, with 
a  decrease in the expression of TIMP-1 (19/29/52; 
p < 0.01 / 8/24/67; p < 0.01) % and BD of CD-34 
stromal cells (18.46 ± 8.5; p < 0.01 / 27.54 ± 5.88; 
p < 0.01)  %, compared with groups with a  favor-
able current. Сonclusion: The study showed the 
role of caspase-3, MMP-2, and CD-34 in the RAA 
myocardium as prognostic markers of CVC in the 
early postoperative period, as well as gender dif-
ferences in modulation of the apoptotic pathways 
and inefficiency of anti-apoptotic mechanisms in 
the RAA myocardium. Based on the assessment 
of the RAA myocardial reorganization, an integral 
prognostic picture of the structural and functional 
changes in the myocardium has been proposed, 
which makes it possible to identify a  special pa-
tient cohort with an exceptionally high risk of un-
favorable course of the post-CS period.
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