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Ñ öåëüþ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà öèòîìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ãèïåðòðîôèðîâàííîé ìåæ-
æåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè (ÌÆÏ) ñåðäöà îáñëåäîâàíû ïàöèåíòû ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì îáñòðóêòèâíîé
ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè (ÎÃÊÌÏ) ðàçíîãî âîçðàñòà, âêëþ÷àÿ äåòåé, è áîëüíûå ýññåíöèàëü-
íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÝÀÃ). Îáíàðóæåíî, ÷òî òå÷åíèå ÎÃÊÌÏ ó äåòåé ïî ñðàâíåíèþ ñî
âçðîñëûìè õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííîé ãèïåðòðîôèåé ÌÆÏ è ñîïðîâîæäàåòñÿ óñêîðåíèåì ïîëèïëîè-
äèçàöèè êàðäèîìèîöèòîâ. Ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü êàðäèîìèîöèòîâ äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ âûøå, ÷åì àíàëîãè÷-
íûé ïîêàçàòåëü ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ. Ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü ÿäåð è êîëè÷åñòâî PCNA (prolipherative cell
nuclear antigen)-ïîçèòèâíûõ è ïîëèïëîèäíûõ ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ ó âçðîñëûõ ñ ÎÃÊÌÏ äîñòîâåðíî
âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ÝÀÃ. PCNA-ïîçèòèâíûå ìåòêè â êëåòêàõ ñòðîìû îáíàðóæåíû òîëüêî ó áîëüíûõ
ÎÃÊÌÏ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè ïîëèïëîèäèè êàðäèîìèîöèòîâ è àêòèâà-
öèè ÿäåðíîãî àíòèãåíà ïðîëèôåðèðóþùåé êëåòêè â ðàçâèòèè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ïðè ÎÃÊÌÏ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îáñòðóêòèâíàÿ ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, ïîëèïëîèäèÿ, êàðäèîìèî-
öèòû, êëåòêè ñòðîìû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÊÌÏ — ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, ÎÃÊÌÏ — îáñòðóêòèâ-
íàÿ ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, ÊÌÖ — êàðäèîìèîöèòû, ÌÆÏ — ìåææåëóäî÷êîâàÿ ïåðåãî-
ðîäêà, ÝÀÃ — ýññåíöèàëüíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, PCNA — ÿäåðíûé àíòèãåí ïðîëèôåðèðóþùåé
êëåòêè (prolipherative cell nuclear antigen).

Èäèîïàòè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ
(ÃÊÌÏ) — ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîå çàáîëåâàíèå, â
îñíîâå êîòîðîãî ëåæàò ìóòàöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ âûðà-
áîòêó ðàçëè÷íûõ áåëêîâ êàðäèîìèîöèòà (ÊÌÖ) (Poliac et
al., 2006). Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (95 %)
íàáëþäàåòñÿ àñèììåòðè÷íàÿ ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà —
ãèïåðòðîôèÿ ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè (ÌÆÏ)
(Wigle, 2001). Êàê ïðàâèëî, íàèáîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå çà-
áîëåâàíèÿ è íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç íàáëþäàþòñÿ ïðè
ìóòàöèÿõ ãåíîâ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ âûðàæåííîé ãèïåð-
òðîôèåé ìèîêàðäà, è ïðè îáñòðóêòèâíîé ôîðìå çàáîëåâà-
íèÿ (Braunwald et al., 1964; Bonne et al., 1998). Ó âçðîñëûõ
ïàöèåíòîâ òîëùèíó ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà ðàçìåðîì
3.0 ñì è áîëåå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ñòðàòèôèêàöèè
ðèñêà ñìåðòè (Wigle, 2001; Maron et al., 2003).

Ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà êàê êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñî-
áèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ çàïðîãðàììèðîâàí-
íûì îòâåòîì â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê ìèîêàðäà, âêëþ-
÷àÿ ÊÌÖ, ôèáðîáëàñòû, êëåòî÷íûå ýëåìåíòû ñîñóäèñòûõ
ñòåíîê è ñâîáîäíûå êëåòêè ñòðîìû. Â îñíîâó îäíîé èç
äâóõ òî÷åê çðåíèÿ íà ìåõàíèçìû ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà
ïîëîæåíî ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ïîäàâëÿþùåå áîëü-
øèíñòâî ÊÌÖ âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ òåðìèíàëü-
íî-äèôôåðåíöèðîâàíûìè êëåòêàìè ñ êðàéíå íèçêîé ñïî-

ñîáíîñòüþ ê ìèòîòè÷åñêîìó äåëåíèþ. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,
÷òî ãèïåðòðîôèÿ ÊÌÖ, äîñòèãøèõ îêîí÷àòåëüíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè, ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðà è êî-
ëè÷åñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð
(âíóòðèêëåòî÷íàÿ ãèïåðòðîôèÿ è ðåãåíåðàöèÿ) (Ñàðêèñîâ,
1970). Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøóþ ïîïóëÿðíîñòü ïîëó÷è-
ëà äðóãàÿ òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ðàçëè÷íûå âèäû
ñòðåññà ñòèìóëèðóþò êàê ãèïåðòðîôèþ, òàê è ïðîëèôåðà-
öèþ ÊÌÖ. Â òàêîì ñëó÷àå èíäóêöèÿ ñèíòåçà ÄÍÊ â ÊÌÖ
ìîæåò çàâåðøèòüñÿ äåëåíèåì, îáðàçîâàíèåì äâó- èëè
ìíîãîÿäåðíîé êëåòêè, à òàêæå óâåëè÷åíèåì ïëîèäíîñòè
ÿäðà (Ðóìÿíöåâ, 1980; Áðîäñêèé, Óðûâàåâà, 1981; Busk,
Hinrichsen, 2003; Field, 2004).

Ìåõàíèçìû ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé ãèïåðòðîôèè
ìèîêàðäà ìàëî èññëåäîâàíû. Ïîêàçàíî, ÷òî ó äåòåé ñ
âðîæäåííûìè è ïðèîáðåòåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà õðî-
íè÷åñêàÿ ãèïåðôóíêöèÿ ìèîêàðäà ñòèìóëèðóåò ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ ïëîèäíîñòè íå òîëüêî æåëóäî÷êîâûõ, íî è
ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòîâ (Brodsky et al., 1994; Åðîõèíà è
äð., 1995, 1997). Èìåþòñÿ åäèíè÷íûå ñîîáùåíèÿ îá óâå-
ëè÷åíèè äîëè ïîëèïëîèäíûõ ÿäåð ÊÌÖ è àêòèâàöèè
ÿäåðíîãî àíòèãåíà ïðîëèôåðèðóþùåé êëåòêè (PCNA) â
ìèîêàðäå áîëüíûõ ÃÊÌÏ (Matturri et al., 2002; Diaz et al.,
2006).
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Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà
ïðè ÃÊÌÏ íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì àðõè-
òåêòîíèêè ìèîêàðäà è çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì ñòðî-
ìû ìèîêàðäà çà ñ÷åò ðàçëè÷íûõ ôîðì ôèáðîçà (Emeriau et
al., 1976; Factor et al., 1991; Davies, McKenna, 1995; Marian
et al., 1995). Ìû íàøëè â ëèòåðàòóðå òîëüêî îäíó ðàáîòó,
ïîñâÿùåííóþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîìó àíàëèçó ìàðêå-
ðîâ ïðîëèôåðàöèè (Ki-67 è PCNA) â ÿäðàõ êëåòîê ñòðîìû
ìèîêàðäà áîëüíûõ ÃÊÌÏ (Martinez-Diaz et al., 2004).
Â ñâÿçè ñ ýòèì î÷åâèäíî, ÷òî ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé
êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà áîëüíûõ
ÃÊÌÏ ÿâëÿåòñÿ íàñòîÿòåëüíîé íåîáõîäèìîñòüþ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷å-
íèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ÿäåð ÊÌÖ è
êëåòîê ñòðîìû â ÌÆÏ ïàöèåíòîâ ñ îáñòðóêòèâíîé ÃÊÌÏ
(ÎÃÊÌÏ) ðàçíîãî âîçðàñòà. Â çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ âõî-
äèëî îöåíèòü òîëùèíó ÌÆÏ, ïðîàíàëèçèðîâàòü ìîðôî-
ëîãèþ ìèîêàðäà, îïðåäåëèòü ïëîèäíîñòü ÿäåð ÊÌÖ, à
òàêæå êîëè÷åñòâî PCNA-ïîçèòèâíûõ ÿäåð ÊÌÖ è êëåòîê
ñòðîìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ ðàçíîãî âîçðàñòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáñëåäîâàíû 19 äåòåé è 47 âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ
ÎÃÊÌÏ. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ äåòñêîé ãðóïïû âî âðåìÿ
êëèíè÷åñêîãî è ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âàðüè-
ðîâàë îò 5 ëåò äî 21 ãîäà (14.1 ä 1.1 ãîäà), à âçðîñëûõ ïà-
öèåíòîâ — îò 27 äî 82 ëåò (49.8 ä 3.2 ãîäà). Ñî÷åòàíèå
ÎÃÊÌÏ ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà âûÿâëåíî ó 5
èç 66 ïàöèåíòîâ (7.6 %). Ó 5 äðóãèõ ïàöèåíòîâ (7.6 %)
èìåëî ìåñòî ñî÷åòàíèå ñ ñèñòåìíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè. Ó 15 èç 47 âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ äèà-
ãíîñòèðîâàíî ñî÷åòàíèå ÎÃÊÌÏ è ÝÀÃ (31.9 %). Äëÿ ïî-
äàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ, âêëþ÷åí-
íûõ â äàííîå èññëåäîâàíèå, õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ñòåïåíü
âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèé çàáîëåâàíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ 100 % ïåíåòðàíòíî-
ñòè. Êðàéíÿÿ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ãèïåðòðîôèè ÌÆÏ
ÿâèëàñü àáñîëþòíûì ïîêàçàíèåì äëÿ õèðóðãè÷åñêîé êîð-
ðåêöèè ÎÃÊÌÏ. Ó 19 ïàöèåíòîâ ïðîãðåññèðóþùåå òå÷å-
íèå çàáîëåâàíèÿ ïðèâåëî ê ëåòàëüíîìó èñõîäó. Çà ïåðèîä
ñ 1998 ïî 2006 ã. óìåðëè 2 äåòåé è 17 âçðîñëûõ ïàöèåí-
òîâ. Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà
àïïàðàòå Sonoline G60S (Siemens, Ãåðìàíèÿ) ïî ñòàíäàðò-
íîìó ïðîòîêîëó (Devereux et al., 1986; Øèëëåð, Îñèïîâ,
1993) ñ èñïîëüçîâàíèåì äàò÷èêà ñ ÷àñòîòîé 3.5 ÌÃö.

Ìîðôîëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ ïîäëåæàëè èíòðà-
îïåðàöèîííûå îáðàçöû ìèîêàðäà ïðàâîé è ëåâîé ïîëîâèí
ÌÆÏ áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ, à â ñëó÷àÿõ ëåòàëüíîãî èñõîäà —
ýêñïðåññ-àóòîïñèè ìèîêàðäà ÌÆÏ. Îáðàçöû ìèîêàðäà
ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, çàëèâà-
ëè â ïàðàôèí è ïðèãîòîâëÿëè ñðåçû ìèîêàðäà òîëùèíîé
8—10 ìêì. Èñïîëüçîâàëè ìåòîäû ñòàíäàðòíîãî îêðàøè-
âàíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ ìèîêàðäà ãåìàòîêñèëèíîì
è ýîçèíîì, à òàêæå ïî Âàí Ãèçîíó. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé
àíàëèç ïëîùàäè ñòðîìû ìèîêàðäà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì îïòè÷åñêîé óñòàíîâêè (ñâåòîâîé ìèêðîñêîï Zeiss
Axiostar Plus, Ãåðìàíèÿ) è öèôðîâîé âèäåîêàìåðû (Bau-
mer Optronics, Ãåðìàíèÿ) è ïðîãðàììû êîìïüþòåðíîãî
àíàëèçà âèäåîèçîáðàæåíèÿ Video Test v.4 (Âèäåîòåñò-4,
Ðîññèÿ). Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè áåñïîðÿäî÷íîãî ðàñïîëî-
æåíèÿ ÊÌÖ è ìûøå÷íûõ âîëîêîí îöåíèâàëè ïîëóêîëè-
÷åñòâåííî, èñïîëüçóÿ øêàëó îò 0 äî 4 áàëëîâ (Sutton et al.,
1980).

Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ îïðåäåëÿëè â ÿäðàõ èçîëèðîâàííûõ
ÊÌÖ, îêðàøåííûõ ïî Ô¸ëüãåíó; ãèäðîëèç ïðåïàðàòîâ
ïðîâîäèëè â 5 í. ÍÑl â òå÷åíèå 8 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ìàçêè
èçîëèðîâàííûõ ÊÌÖ ïîëó÷àëè ìåòîäîì äèññîöèàöèè ìèî-
êàðäà â 50%-íîì ðàñòâîðå KOH (3 ÷) ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-
íîé ôèêñàöèè ìàòåðèàëà â 10%-íîì íåéòðàëüíîì ôîðìà-
ëèíå â òå÷åíèå 15 ñóò. Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â ÿäðàõ èçìåðÿëè
öèòîôîòîìåòðè÷åñêè (öèòîôîòîìåòð ÌÖÔÓ-1; ËÎÌÎ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ïðè îïðåäåëåíèè ñòåïåíè ïëîèäíîñòè
ÊÌÖ â êà÷åñòâå äèïëîèäíîãî ñòàíäàðòà (2ñ) èñïîëüçîâà-
ëè ÿäðà ëèìôîöèòîâ ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ, ñîäåðæàíèå
ÄÍÊ â êîòîðûõ ñîñòàâèëî 2.03 ä 0.03 óñë. åä. (Ñåëèâàíî-
âà, Âëàñîâà, 1990). PCNA âûÿâëÿëè èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêè, èñïîëüçóÿ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê PCNA, ñî-
ãëàñíî èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ (Santa Cruz Bi-
otechnologies, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë
èñïîëüçîâàëè êîíúþãèðîâàííóþ ñòðåïòàâèäèí-õðåí-ïå-
ðîêñèäàçó (DAKO, Äàíèÿ). Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå
óðîâíÿ ïëîèäíîñòè è êîëè÷åñòâà ÐÑNÀ-ïîçèòèâíûõ ÊÌÖ
è êëåòîê ñòðîìû âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ èñïîëüçî-
âàëè àíàëîãè÷íûå öèòîìîðôîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïðà-
âîé è ëåâîé ïîëîâèí ÌÆÏ ó 15 óìåðøèõ ñ ÝÀÃ, ñîïîñòà-
âèìûõ ïî ïîëó è âîçðàñòó.

Ðåçóëüòàòû

Ó 35 èç 66 ïàöèåíòîâ (53.3 %) ñ ÎÃÊÌÏ òîëùèíà
ÌÆÏ îêàçàëàñü ìàêñèìàëüíîé â åå âåðõíåé òðåòè, à ó
îñòàëüíûõ (46.7 %) äèàãíîñòèðîâàíà ñðåäíåæåëóäî÷êîâàÿ
ôîðìà ÎÃÊÌÏ, ïðè êîòîðîé òîëùèíà ÌÆÏ ìàêñèìàëüíà
â åå ñðåäíåé òðåòè.

Àíàëèç çàâèñèìîñòè âûðàæåííîñòè àñèììåòðè÷íîé
ãèïåðòðîôèè ÌÆÏ îò âîçðàñòà ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ
(ðèñ. 1) ïîêàçàë, ÷òî ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ

818 Å. Â. Øëÿõòî, Ë. À. Áîêåðèÿ è äð.

Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü òîëùèíû ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè
(ÌÆÏ) â åå âåðõíåé òðåòè îò âîçðàñòà ïàöèåíòîâ ñ îáñòðóêòèâ-

íîé ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèåé.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ óêàçàííîé òîëùèíîé ÌÆÏ, %.



êðàéíåé âûðàæåííîñòüþ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà (òîëùè-
íà ÌÆÏ â âåðõíåé òðåòè 3.5 ñì è áîëåå) — â âîçðàñòå äî
20 ëåò. Â âîçðàñòå 21—40 ëåò ÷àñòîòà ñëó÷àåâ ÎÃÊÌÏ ñ
êðàéíå âûðàæåííîé ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà ïðèáëèçèòåëü-
íî îäèíàêîâà. Â ýòèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ÷èñëî ïàöèåí-
òîâ ñ òîëùèíîé ÌÆÏ â âåðõíåé òðåòè 3.5 ñì è áîëüøå
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ñ òîëùèíîé 3.0—3.4 èëè 2.9 ñì è
ìåíüøå. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñòàðøå 41 ãîäà íå âñòðå÷àëîñü
ñëó÷àåâ, êîãäà òîëùèíà ÌÆÏ â âåðõíåé òðåòè áûëà 3.5 ñì
è áîëüøå. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ â âîçðàñòå 61 ãîäà è
ñòàðøå òîëùèíà ÌÆÏ â âåðõíåé òðåòè íå ïðåâûøàëà
2.9 ñì. Ñõîæèé õàðàêòåð çàâèñèìîñòè íàéäåí ïðè àíàëèçå
ñâÿçè ìåæäó âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ è òîëùèíîé
ÌÆÏ â åå ñðåäíåé òðåòè.

Â ãðóïïå ÝÀÃ âûÿâëåíà ñèììåòðè÷íàÿ ãèïåðòðîôèÿ
ìèîêàðäà. Òîëùèíà ÌÆÏ â âåðõíåé òðåòè âàðüèðîâàëà îò
1.0 äî 1.4 ñì (1.06 ± 0.6 ñì). Âî âñåõ ñëó÷àÿõ òîëùèíà â
âåðõíåé è ñðåäíåé òðåòÿõ ÌÆÏ áûëà îäèíàêîâîé.

Ìèêðîñêîïè÷åñêè ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ â ìåñòå
ìàêñèìàëüíîãî óòîëùåíèÿ ÌÆÏ îáíàðóæèâàëè ó÷àñòêè
áåñïîðÿäî÷íîãî ðàñïîëîæåíèÿ ÊÌÖ (ðèñ. 2). Ðàñïðîñòðà-
íåííîñòü è ñòåïåíü íàðóøåíèé àðõèòåêòîíèêè ìèîêàðäà
âàðüèðîâàëè îò ñëó÷àÿ ê ñëó÷àþ è â ïðåäåëàõ àíàëèçèðóå-
ìûõ ïîëåé çðåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìèîêàðäà
îäíîãî è òîãî æå ïàöèåíòà. Ó äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ òÿæåñòü íà-
ðóøåíèé àðõèòåêòîíèêè ìèîêàðäà áûëà áîëåå âûðàæåíà
è â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâîâàëà
2, 3 èëè 4 áàëëàì. Ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ òÿæåñòü íàðóøå-
íèé àðõèòåêòîíèêè ìèîêàðäà âàðüèðîâàëà îò 0 äî 4 áàë-
ëîâ (øêàëó ñì.: Sutton et al., 1980). Äîëÿ ñòðîìû â ïðàâîé
ïîëîâèíå ÌÆÏ ó äåòåé âàðüèðîâàëà îò 1.08 äî 6.67 %
(3.62 ± 0.30 %) è áûëà íèæå (Ð < 0.005), ÷åì ó âçðîñëûõ
ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ýòîò ïîêàçàòåëü êîëåáàëñÿ îò 2.12 äî
10.60 % (5.36 ± 0.34 %).

Ïðîàíàëèçèðîâàíà ïëîèäíîñòü ÿäåð ÊÌÖ èç ïðàâîé è
ëåâîé ïîëîâèí ÌÆÏ ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ è áîëüíûõ
ÝÀÃ. Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîèäíîñòü ÿäðà ÊÌÖ äëÿ êàæäîãî
ïàöèåíòà äåòñêîé ãðóïïû âàðüèðîâàëà â øèðîêèõ ïðåäå-
ëàõ — îò 16.7 äî 119.4ñ. Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîèäíîñòü ÿäðà
ÊÌÖ âçðîñëûõ ñ ÎÃÊÌÏ êîëåáàëàñü îò 11.3 äî 80.9ñ.
Ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü ÿäåð ÊÌÖ â ãðóïïå äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ
âàðüèðîâàëà îò ñëó÷àÿ ê ñëó÷àþ â ïðåäåëàõ îò 5.16 äî
34.5ñ. Ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü ÿäðà ÊÌÖ â ãðóïïå âçðîñëûõ ñ
ÎÃÊÌÏ êîëåáàëàñü ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ îò 3.5 äî 17.7ñ.
Ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü ÿäðà ÊÌÖ äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ
(15.2 ± 2.1ñ) áûëà âûøå (Ð < 0.017), ÷åì ó âçðîñëûõ ïàöè-
åíòîâ (9.88 ± 0.7ñ).

Äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ ÿäåð ÊÌÖ (ñîäåðæàíèå ÄÍÊ áî-
ëåå 5ñ) ó äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ âàðüèðîâàëà îò 12 äî 100 %, à ó
âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ — îò 9 äî 96 %. Ó äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ
ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ïîëèïëîèäíûõ ÿäåð ÊÌÖ (83.3 ±
� 4.4 %) áûëî âûøå, ÷åì ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ
(64.8 ± 3.4 %; Ð < 0.001). Äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ ÿäåð ÊÌÖ ó
âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ÝÀÃ
(41.2 ± 6.8 %; Ð < 0.005).

Ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü ÿäåð ÊÌÖ â ëåâîé ïîëîâèíå
ÌÆÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ âàðüèðîâàëà îò èíäèâèäóóìà ê
èíäèâèäóóìó â ïðåäåëàõ îò 4.5 äî 9.2ñ, ñîñòàâëÿÿ â ñðåä-
íåì 6.7 ± 0.7ñ. Òà æå âåëè÷èíà äëÿ ïðàâîé ïîëîâèíû
ÌÆÏ áîëüíûõ ÝÀÃ âàðüèðîâàëà îò ñëó÷àÿ ê ñëó÷àþ â ìåíü-
øèõ ïðåäåëàõ (3.5—4.7ñ, â ñðåäíåì 3.9 ± 0.1ñ) è áûëà
íèæå (Ð < 0.013), ÷åì ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü ÿäåð ÊÌÖ â ëå-
âîé ïîëîâèíå ÌÆÏ áîëüíûõ ÝÀÃ. Ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü
ÿäðà ÊÌÖ èç ïðàâîé (P1 < 0.001) è ëåâîé (Ð2 < 0.01) ïîëî-
âèí ÌÆÏ áîëüíûõ ÝÀÃ áûëà íèæå, ÷åì àíàëîãè÷íûé ïî-

êàçàòåëü ÊÌÖ èç ïðàâîé ïîëîâèíû ÌÆÏ áîëüíûõ
ÎÃÊÌÏ. Ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ ñðåäíåé ïëîèäíîñòè ÿäåð
ÊÌÖ ïðàâîé è ëåâîé ïîëîâèí ÌÆÏ áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ íå
ðàçëè÷àëèñü.

Â ÌÆÏ äåòåé è âçðîñëûõ ñ ÎÃÊÌÏ âñòðå÷àëèñü
êðóïíûå ÿäðà ÊÌÖ íåïðàâèëüíîé, óðîäëèâîé ôîðìû, íà-
ïðèìåð çâåçä÷àòûå, ïîäêîâîîáðàçíûå, ïàëî÷êîâèäíûå,
ìíîãîëîïàñòíûå è ò. ï., à òàêæå ïàðíûå ÿäðà. Âàæíîé îñî-
áåííîñòüþ ÊÌÖ ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ ðàçíîãî âîçðàñòà
îêàçàëîñü íàëè÷èå â íèõ «öåïî÷åê» ÿäåð, ñîñòîÿùèõ èç 3
è áîëåå ñîïðèêàñàþùèõñÿ ÿäåð (äåëåíèå ÿäåð áåç äåëåíèÿ
öèòîïëàçìû). Ìåòêà PCNA îáíàðóæåíà íå íàä âñåìè ÿä-
ðàìè â «öåïî÷êå», ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àñèíõðîííîñòè
ïðîòåêàíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ìîæåò ñëóæèòü
îáúÿñíåíèåì âîçìîæíîñòè ïîÿâëåíèÿ íå÷åòíîãî êîëè÷åñòâà
ÿäåð â «öåïî÷êå». Ó äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ äîëÿ ÐÑNÀ-ïîçèòèâ-
íûõ ÿäåð ÊÌÖ âàðüèðîâàëà îò 1 äî 14 % (5.6 ä� 0.8 %) è
íå îòëè÷àëàñü îò àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ ó âçðîñëûõ ïà-
öèåíòîâ (4.1 ä 0.3 %), ó êîòîðûõ äîëÿ ÐÑNÀ-ïîçèòèâíûõ
ÿäåð ÊÌÖ êîëåáàëàñü îò 1 äî 12 % (ðèñ. 3, à).
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Ðèñ. 2. Ïðèìåðû íàðóøåíèÿ àðõèòåêòîíèêè ìèîêàðäà.

à — êàðäèîìèîöèòû (ÊÌÖ) ñ ìíîæåñòâåííûìè, áåñïîðÿäî÷íî ðàñïîëî-
æåííûìè ìåæìûøå÷íûìè ìîñòèêàìè, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îáðàçóþòñÿ
ÊÌÖ íåïðàâèëüíîé çâåçä÷àòîé ôîðìû; äåëåíèå ÿäåð ÊÌÖ áåç äåëåíèÿ
öèòîïëàçìû (ñòðåëêà 1). á — óâåëè÷åíèå äîëè ñòðîìû â ìèîêàðäå áîëü-
íûõ îáñòðóêòèâíîé ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèåé; òîíêèå èçâè-
òûå, áåñïîðÿäî÷íî ðàñïîëîæåííûå êîëëàãåíîâûå âîëîêîíöà (ñòðåëêà
1); äèñêîìïëåêñàöèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí ïî òèïó âåòâëåíèÿ; áëèçêî ðàñ-

ïîëîæåííûå ÿäðà êàðäèîìèîöèòîâ (ñòðåëêà 2). Îá. 40ç, îê. 10ç.



Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ìåòêè PCNA îáíàðóæåíû
íå òîëüêî â îñåäëûõ, íî è â ñâîáîäíûõ êëåòêàõ ñòðîìû
ìèîêàðäà áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ è âûÿâëÿëèñü ïîâñåìåñòíî (è
â ñòåíêàõ ñîñóäîâ, è ìåæäó ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè). Ó
äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ äîëÿ ÐÑNA-ïîçèòèâíûõ ÿäåð êëåòîê
ñòðîìû (ñâîáîäíûõ è îñåäëûõ) âàðüèðîâàëà îò 2 äî 11 %
(5.5 ± 0.6 %) è òàêæå íå îòëè÷àëàñü îò àíàëîãè÷íîãî ïîêà-
çàòåëÿ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ (5.9 ä 0.7 %), ó êîòîðûõ
äîëÿ ÿäåð ñ ìåòêîé PCNA âàðüèðîâàëà îò 0 äî 17 %
(ðèñ. 3, á). Â ìèîêàðäå ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ âñòðå÷àëèñü åäè-
íè÷íûå ÐÑNÀ-ïîçèòèâíûå ÿäðà ÊÌÖ. PCNA-ïîçèòèâíûõ
ÿäåð êëåòîê ñòðîìû â ìèîêàðäå áîëüíûõ ÝÀÃ íå îáíàðó-
æåíî.

Îáñóæäåíèå

Èòàê, íàìè áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà èçó÷åíèÿ îñî-
áåííîñòåé ïàòîãåíåçà ÃÊÌÏ â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóï-
ïàõ ïàöèåíòîâ ñ îáñòðóêòèâíîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ è
âûðàæåííîé ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà, ïðè êîòîðîé òîë-
ùèíà ÌÆÏ ó ìíîãèõ ïàöèåíòîâ äîñòèãàëà êðàéíåé ñòåïå-
íè — áîëåå 3.5 ñì. Ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìè-

îêàðäà âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ ïðèíÿòî ñîïîñòàâ-
ëÿòü ñ àíàëîãè÷íûìè äàííûìè áîëüíûõ ÝÀÃ òàêèõ æå
ïîëà è âîçðàñòà. Êàê è â ðÿäå äðóãèõ èññëåäîâàíèé, ïîêà-
çàíî, ÷òî ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü è êîëè÷åñòâî ïîëèïëîèä-
íûõ ÊÌÖ ïðè ÎÃÊÌÏ âûøå, ÷åì ïðè ÝÀÃ (Matturri et al.,
1997, 2002; Diaz et al., 2006). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïëîèäíî-
ñòè è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïîëèïëîèäíûõ ÊÌÖ ïðè
ÝÀÃ âîçíèêàþò â îòâåò íà äåéñòâèå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ (Yabe et al., 1983; Brodsky et al., 1994). Ïðè÷è-
íû, ëåæàùèå â îñíîâå óñêîðåíèÿ ïîëèïëîèäèçàöèè ÊÌÖ
è àêòèâàöèè PCNA â ÊÌÖ è êëåòêàõ ñòðîìû ïðè ãåíåòè-
÷åñêè îáóñëîâëåííîé ãèïåðòðîôèè ó áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ,
íåèçâåñòíû. Ïîëèïëîèäèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ
ïðîëèôåðàöèè, ïðè êîòîðîé ìèòîòè÷åñêèé öèêë îñóùåñò-
âëÿåòñÿ íå äî êîíöà. Ïîëèïëîèäèÿ âìåñòå ñ óâåëè÷åíèåì
«äîçû» ãåíîâ ìîæåò óâåëè÷èòü òðàíñêðèïöèîííóþ, à òàê-
æå ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â ïîëèïëîèäíûõ êëåòêàõ.
Ìóëüòèïëèêàöèÿ ãåíîìà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü äèôôå-
ðåíöèðîâêå êëåòîê êàê ÷àñòè ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ. Ìíî-
æåñòâåííûå ãåííûå êîïèè ìîãóò òàêæå áûòü «âûãîäíû-
ìè» è äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, âûçâàííîãî
ôàêòîðàìè ñðåäû è ãåíåòè÷åñêèìè îøèáêàìè, è êàê çàùè-
òà ïðîòèâ îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ â îðãàíàõ, êîòî-
ðûå ðàáîòàþò íà ïðåäåëå ñâîèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ âîçìîæ-
íîñòåé. Áîëåå òîãî, ïîëèïëîèäèçàöèÿ íå òðåáóåò ðåîðãà-
íèçàöèè öèòîñêåëåòà è ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå
áûñòðîìó ðîñòó ÊÌÖ (Áðîäñêèé, 1995). Âñå ýòî, ïî-âèäè-
ìîìó, âàæíî äëÿ âûæèâàíèÿ ÊÌÖ ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâ-
ëåííûìè äåôåêòàìè ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ. Âûñîêîé ïëî-
èäíîñòè ÿäåð ÊÌÖ áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-
öèåíòàìè, áîëüíûìè ÝÀÃ, ñîîòâåòñòâóåò âûñîêèé èíäåêñ
ìåòêè PCNA â ÿäðàõ ÊÌÖ. Òàêèì îáðàçîì, â ìåäëåííî
îáíîâëÿþùèõñÿ ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ
ÊÌÖ ÷åëîâåêà, ïðè ðàçíûõ âèäàõ ãèïåðòðîôèè (ãåíåòè÷å-
ñêè îáóñëîâëåííîé è âòîðè÷íîé ïî îòíîøåíèþ ê ïîâûøå-
íèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ) îáíàðóæåí ðàçëè÷íûé ðîñ-
òîâîé îòâåò ÊÌÖ.

Ïðîãðåññèðîâàíèå àñèììåòðè÷íîé ãèïåðòðîôèè
ÌÆÏ ó äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ íàáëþäàëè ìíîãèå àâòîðû (Ma-
ron, Roberts, 1981; Maron et al., 1986, 2003; Maron, 2004). Â
íàñòîÿùåé ðàáîòå íå òîëüêî ïîêàçàíî ïðîãðåññèðîâàíèå
àñèììåòðè÷íîé ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ó äåòåé è ïîäðîñò-
êîâ, íî è óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ãèïåð-
òðîôèè ÌÆÏ â ïóáåðòàòíîì è ïðåïóáåðòàòíîì ïåðèîäàõ
âàæíóþ ðîëü èãðàþò òàêèå ïðîöåññû â ÊÌÖ, êàê àêòèâà-
öèÿ PCNA, óñêîðåíèå ïîëèïëîèäèçàöèè è óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà ÿäåð âûñîêîé ïëîèäíîñòè. Ñîâïàäåíèå ïåðèîäîâ
óñêîðåííîãî ðîñòà ðåáåíêà è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãèïåðòðî-
ôèè ÌÆÏ ñ ïîëèïëîèäèåé ÊÌÖ (çàêîíîìåðíûì ÿâëåíè-
åì îíòîãåíåçà) — âàæíàÿ îñîáåííîñòü, õàðàêòåðèçóþùàÿ
òå÷åíèå ÎÃÊÌÏ ó äåòåé. Êàê èçâåñòíî, ó çäîðîâîãî íîâî-
ðîæäåííîãî îêîëî 90 % ÿäåð ìèîöèòîâ æåëóäî÷êîâîãî
ìèîêàðäà ÿâëÿþòñÿ äèïëîèäíûìè. Ïåðåõîä ê ïîëèïëîèä-
íîìó ñîñòîÿíèþ íà÷èíàåòñÿ â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïå-
ðèîäå, è ê 9 ãîäàì áîëüøèíñòâî ÿäåð ÊÌÖ ñòàíîâÿòñÿ
òåòðàïëîèäíûìè (Sandritter, Scomazzoni, 1964; Sandritter,
Alder, 1978; Ðóìÿíöåâ, 1980; Alder, Friedburg, 1986). Ñòðî-
ãàÿ ïðèóðî÷åííîñòü ïîëèïëîèäèçàöèè ÊÌÖ ê îïðåäåëåí-
íîìó ïåðèîäó æèçíè ñâèäåòåëüñòâóåò î åå ãåíåòè÷åñêîé
äåòåðìèíèðîâàííîñòè. Îäíèì èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé
áîëåå âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â ÿäðàõ ÊÌÖ ó äåòåé
ìîæåò áûòü ôàêò ñîâïàäåíèÿ ïåðèîäà åñòåñòâåííîé ïîëè-
ïëîèäèçàöèè ñ âêëàäîì ìåõàíèçìîâ, àêòèâèðóåìûõ â ýòîò
ïåðèîä è îáóñëîâëåííûõ ìóòàöèÿìè ðàçëè÷íûõ áåëêîâ
ÊÌÖ.

820 Å. Â. Øëÿõòî, Ë. À. Áîêåðèÿ è äð.

Ðèñ. 3. PCNA-ïîçèòèâíûå ÿäðà êàðäèîìèîöèòîâ (à) è êëåòîê
ñòðîìû (á) ïàöèåíòîâ ñ îáñòðóêòèâíîé ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàð-
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Ïîëèïëîèäèþ ÊÌÖ, ÿâëÿþùóþñÿ ðåçóëüòàòîì íåçà-
âåðøåííîãî ìèòîçà, ïî ìíåíèþ Áðîäñêîãî (1995), ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê êîìïåíñàòîðíûé ðåçåðâ ãèïåðòðîôèè
ìèîêàðäà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òàêèå ñîáûòèÿ, êàê óâåëè÷å-
íèå äîëè ÿäåð ÊÌÖ, ñîäåðæàùèõ PCNA, óñêîðåíèå ïîëè-
ïëîèäèçàöèè ÿäåð ÊÌÖ â àñèììåòðè÷íî óòîëùåííîé
ÌÆÏ äåòåé è âçðîñëûõ ñ ÎÃÊÌÏ (ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèì-
ìåòðè÷íî óòîëùåííîé ÌÆÏ áîëüíûõ ÝÀÃ), îòðàæàþò,
ïî-âèäèìîìó, ïîâûøåííóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü ìèîöèòîâ. Îäíàêî â ýòîé ñèòóàöèè íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü äâà îáñòîÿòåëüñòâà, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñò-
âîâàòü çàòðóäíåíèþ ïîëíîöåííûõ ìèòîçîâ â ÊÌÖ.
Bo-ïåðâûõ, ïëîòíîñòü ìèîôèáðèëë ñîçäàåò íåïðåîäîëè-
ìûé áàðüåð ïðè ïðîõîæäåíèè öèòîêèíåçà òåðìèíàëü-
íî-äèôôåðåíöèðîâàííûìè ÊÌÖ (Soonpaa, Field, 1998).
Âî-âòîðûõ, ó áîëüíûõ ÃÊÌÏ äîïîëíèòåëüíûå ïðåïÿòñò-
âèÿ ïðè ïðîõîæäåíèè öèòîêèíåçà ÊÌÖ ìîãóò âîçíèêàòü
âñëåäñòâèå òÿæåëîé äåçîðãàíèçàöèè ìèîôèáðèëë è ìèî-
öèòîâ, à òàêæå óâåëè÷åíèÿ äîëè ñòðîìû â ìèîêàðäå (Tezu-
ka, 1975). Ïî íàøèì äàííûì, ó äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ ñòåïåíü
íàðóøåíèÿ àðõèòåêòîíèêè ìèîêàðäà äîñòîâåðíî âûøå,
÷åì ó âçðîñëûõ. Â îïðåäåëåííîé ìåðå ýòî ìîæåò îáúÿñ-
íÿòü, ïî÷åìó îáíàðóæåííàÿ öèòîôîòîìåòðè÷åñêè è èììó-
íîãèñòîõèìè÷åñêè ïîòåíöèàëüíî âûñîêàÿ ñïîñîáíîñòü
ÊÌÖ áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ ê ïðîëèôåðàöèè ðåàëèçóåòñÿ ïðåè-
ìóùåñòâåííî íà óðîâíå ÿäåð. Âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâíûé
ïîòåíöèàë ÊÌÖ èç ÌÆÏ áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ õàðàêòåðèçó-
åòñÿ äåëåíèåì ÿäåð áåç äåëåíèÿ öèòîïëàçìû, àêòèâàöèåé
PCNA ïðîëèôåðèðóþùåé êëåòêè è óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû
òàêèõ êëåòî÷íûõ ñîáûòèé, êàê ïîëèïëîèäèÿ ÿäåð èëè íå-
çàâåðøåííûå ìèòîçû â ïîïóëÿöèè ÊÌÖ.

Â òî æå âðåìÿ óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ïëîèäíîñòè ÿäåð è
äîëè PCNA-ïîçèòèâíûõ ÊÌÖ íå òîëüêî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá àêòèâàöèè èõ ïðîëèôåðàòèâíîé ñïîñîáíîñòè, íî è ñëó-
æèò îñíîâàíèåì äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î ñóùåñòâîâàíèè â
ìèîêàðäå áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà
ÊÌÖ, íå äîñòèãøèõ òåðìèíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè. Â
ïîëüçó òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñëóæàò äàííûå, êîòîðûå
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ãèïåðòðîôèðîâàííûé ìèîêàðä
ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííûìè è ïðèîáðåòåííûìè ïîðîêàìè
ñåðäöà êîëîíèçèðîâàí áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìèîöèòîâ,
ýêñïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû ðàííèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ è
íåîêîí÷àòåëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ ÊÌÖ (Urbanek et
al., 2003). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ
äèàãíîñòèðîâàíî ñî÷åòàíèå ïàòîëîãèé (ÃÊÌÏ è ðàçëè÷-
íûå âðîæäåííûå ïîðîêè), âñòðå÷àþòñÿ íå òàê ðåäêî (Har-
rison et al., 1977; Feizi et al., 1978; Conte et al., 1998; Bruce
et al., 1999). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ïåðâûå ñâèäåòå-
ëüñòâà â ïîëüçó îáùíîñòè íåêîòîðûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâè-
òèÿ âðîæäåííûõ ïîðîêîâ è ÃÊÌÏ (Garg, 2003).

Çàñëóæèâàåò âíèìàíèå òî, ÷òî ó äåòåé ñ ÎÃÊÌÏ ïî-
êàçàòåëü, õàðàêòåðèçóþùèé àêòèâíîñòü ñèíòåçà ÄÍÊ â
ÊÌÖ (äîëÿ PCNA-ïîçèòèâíûõ ÿäåð), ñîïîñòàâèì ñ àíàëî-
ãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ. Îäíàêî íåîá-
õîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íå âñå PCNA-ïîçèòèâíûå ÿäðà, íà-
áëþäàåìûå â èññëåäóåìîì îáðàçöå òêàíè, ñâèäåòåëüñòâó-
þò îá àêòèâíîñòè ðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Ìåòêà PCNA ìîæåò
òàêæå ïðèñóòñòâîâàòü â ÿäðàõ êëåòîê, â êîòîðûõ ïðîèñõî-
äèò ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ, íåçàâèñèìî îò êîíå÷íîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ýòîãî ïðîöåññà (óñòðàíåíèå ïîâðåæäåíèÿ èëè íåñî-
ñòîÿòåëüíîñòü ðåïàðàöèè è ãèáåëü) (Soonpaa, Field, 1998;
Kanoh et al., 1999; Koda et al., 2003). Ïîýòîìó îäíî èç ëîãè÷-
íûõ îáúÿñíåíèé ñîïîñòàâèìûõ çíà÷åíèé äîëè PCNA-ïîçè-
òèâíûõ ÊÌÖ ïðè ñíèæåíèè ñðåäíåãî ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â
ÿäðàõ ÊÌÖ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ ìîæåò áûòü

ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ ðåïàðàöèè ÄÍÊ â îòâåò íà áîëåå
âûðàæåííîå ïîâðåæäåíèå ÊÌÖ. Â ýòîé ñèòóàöèè àêòèâà-
öèÿ PCNA ïðîëèôåðèðóþùåé êëåòêè â ñâîáîäíûõ è îñåä-
ëûõ êëåòêàõ ñòðîìû îáóñëîâëåíà âòîðè÷íîñòüþ èçìåíå-
íèé ñòðîìû ïî îòíîøåíèþ ê ãèáåëè ÊÌÖ.

Èçâåñòíî, ÷òî òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ ìî-
æåò îñëîæíèòüñÿ ðàçâèòèåì íåêîðîíàðîãåííîãî èíôàðêòà
ìèîêàðäà, ïëîùàäü è ãëóáèíà êîòîðîãî ïðè ÃÊÌÏ ó
âçðîñëûõ âàðüèðóþò îò íåáîëüøèõ î÷àãîâ äî îáøèðíûõ
òðàíñìóðàëüíûõ ðóáöîâ (Fujiwara et al., 1987; Varnava et
al., 2000). Ïðè ýòîì äîëÿ ñòðîìû â ìèîêàðäå âçðîñëûõ ñ
ÎÃÊÌÏ áîëüøå, ÷åì ó äåòåé, à äîëÿ ÐÑNÀ-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê ñòðîìû â ìèîêàðäå ïàöèåíòîâ äåòñêîãî âîçðàñòà
ñîïîñòàâèìà ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ó âçðîñëûõ ñ
ÎÃÊÌÏ. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî íå ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü
ãåíåòè÷åñêóþ îáóñëîâëåííîñòü ïîâûøåííîé àêòèâàöèè
ïðîëèôåðàòèâíîé ñïîñîáíîñòè îñåäëûõ è ñâîáîäíûõ êëå-
òîê ñòðîìû ìèîêàðäà è â îïðåäåëåííîé ìåðå — íåçàâèñè-
ìîñòü ýòîãî ïðîöåññà îò ãåìîäèíàìè÷åñêîé è ñòðóêòóð-
íîé ñèòóàöèè. Ïîäîáíîå ïðåäïîëîæåíèå íå ÿâëÿåòñÿ íåî-
æèäàííûì. Ïîñòîÿííûé ðîñò êîëëàãåíîâîãî ìàòðèêñà è
ïðîãðåññèðîâàíèå ôèáðîçà îòìå÷åíû ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ÃÊÌÏ ó õîìÿ÷êîâ (Nigro et al., 1997). Ýòî ñàìî ïî
ñåáå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì îáñòîÿòåëüñòâîì, òàê êàê â îñåäëûõ
è ñâîáîäíûõ êëåòêàõ ñòðîìû ñèíòåçèðóåòñÿ ìíîæåñòâî
öèòîêèíîâ, ðîñòîâûõ è ïëåîòðîïíûõ ôàêòîðîâ, âîâëå÷åí-
íûõ â êëåòî÷íóþ ìèãðàöèþ, ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåí-
öèðîâêó.

Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ãèïåð-
òðîôèè ÌÆÏ ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÊÌÏ, âêëþ÷àþò â ñåáÿ êðî-
ìå óæå èäåíòèôèöèðîâàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ
óñêîðåííóþ ïîëèïëîèäèçàöèþ ÊÌÖ è àêòèâàöèþ PCNA
â ÿäðàõ ÊÌÖ îñåäëûõ è ñâîáîäíûõ êëåòîê ñòðîìû ìèî-
êàðäà. Ñóùåñòâóþò ñåðüåçíûå îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü
ñóùåñòâîâàíèå â ìèîêàðäå áîëüíûõ ÎÃÊÌÏ îïðåäåëåí-
íîé äîëè ÊÌÖ, íå äîñòèãøèõ îêîí÷àòåëüíîé äèôôåðåí-
öèðîâêè, îáëàäàþùèõ ïîâûøåííîé ãîòîâíîñòüþ ê ïðîëè-
ôåðàöèè, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü ðåàëèçóåòñÿ â óñëîâèÿõ
ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîãî íàðóøåíèÿ àðõèòåêòîíèêè
ñîêðàòèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ è óâåëè÷åíèÿ äîëè ñòðîìû ìèî-
êàðäà.
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Mechanisms of hypertrophy development in hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM) have not
been enough investigated. In our study, there have been examined patients with severe HOCM at different ages,
including children, and patients with essential arterial hypertension (EAH). There was found, that HOCM in
children compared to adults was characterized by considerable interventricular septum (IVS) hypertrophy and it
was accompanied by the acceleration of cardiomyocyte polyploidy. The average ploidy level of cardiomyocytes
in children with HOCM was higher than analogous indices in adults. The average ploidy level of nuclei, the part
of PCNA-positive nuclei and polyploidic nuclei of cardiomyocytes in aduls with HOCM were authentically hig-
her than in patients with EAH. Activation of the nuclear antigen in stromal cells was detected only in patients
with HOCM. Our findings provide evidence of an important role of cardiomyocyte polyploidy and activation of
the proliferating cell nuclear antigen in development of the myocardial hypertrophy in patients with HOCM.
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