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Мезенхимальная дисплазия – часто встречающаяся сопутствующая 
патология у больных гемофилией, во многих случаях остающаяся 
невыявленной. В ходе исследования изучена распространенность 
нарушений ритма сердца у больных гемофилией, имеющих 
признаки недифференцированной дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ). Показано, что методы обследования больных гемофилией 
с сопутствующей ДСТ, помимо обязательных, должны включать 
эхокардиографию, суточное мониторирование электрокардиограммы  
для своевременного выявления возможных причин формирования  
сердечно-сосудистых заболеваний.
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Введение
Мезенхимальная дисплазия (МД) – 
часто встречающийся вид сопут
ствующей патологии у  больных 
гемофилией, во многих случаях 
остающийся невыявленным [1–7]. 
Диспластическое сердце  – соче-
тание конституциональных, то-
пографических, анатомических 
и функциональных особенностей 
сердца у  человека. В  настоящее 
время наиболее изученное прояв-
ление диспластического сердца  – 
это пролапс митрального клапана 
(ПМК). Проблема ПМК привле-
кает к себе пристальное внимание 
исследователей из-за повышенного 
риска у больных внезапной смерти, 

а также развития серьезных ослож-
нений, таких как нарушения ритма 
и проводимости сердца, инфекци-
онный эндокардит и тромбоэмбо-
лия различной локализации [8–13].
Изменения на электрокардио
грамме (ЭКГ) при ПМК чаще всего 
выявляются при суточном или 
холтеровском мониторировании 
[14–18]. По данным российских 
авторов [19, 20], у таких пациентов 
достоверно чаще отмечены отри-
цательные зубцы Т в отведениях 
V1, V2, эпизоды пароксизмальной 
наджелудочковой тахикардии, 
дисфункция синусового узла, 
удлинение интервала QT, а также 
суправентрикулярные и желудоч-

ковые экстрасистолы в количестве 
более 240 за сутки, горизонталь-
ная депрессия сегмента ST (про-
должительностью более 30 минут 
за сутки). Экстрасистолы, особен-
но желудочковые, имеют функ-
циональный характер [21]. В  их 
основе лежат неравномерность 
кровоснабжения миокарда или 
симпатикотония.
Цель исследования – изучить часто-
ту встречаемости нарушений ритма 
сердца у больных гемофилией, име-
ющих кардиальные признаки не-
дифференцированной дисплазии 
соединительной ткани (ДСТ).

Материалы и методы
На первом этапе работы было об-
следовано 58 больных гемофилией, 
состоящих на учете у гематолога Ке-
меровской областной клинической 
больницы, и 80 сотрудников и сту-
дентов Кемеровской государст-
венной медицинской академии. 
Всем пациентам проведено эхо
кардиографическое исследование 
сердца (ЭхоКГ) на аппарате Aloka 
SSD-2000 (Япония) в двухмерном, 
М- и  допплеровском режиме им-
пульсным датчиком 3,5 МГц.
Всех обследуемых разделили на три 
группы:
■■ 1-я группа (n = 33)  – здоровые 

лица, имеющие кардиальные 
признаки МД (группа сравне-
ния); средний возраст 29,5 ± 
2,87 года, рост 177,0 ± 3,5 см, 
масса тела 78,0 ± 4,0 кг;
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■■ 2-я группа (n = 30)  – пациен-
ты с  гемофилией и  кардиаль-
ными признаками МД; сред-
ний возраст 26,5 ± 6,5 года, 
рост 175,0 ± 3,0 см, масса тела 
67,5 ± 8,12 кг;

■■ 3-я группа (n = 21)  – группа 
контроля, здоровые лица без 
кардиальных признаков МД; 
средний возраст 31,0 ± 5,87 года, 
рост 175,5 ± 2,62 см, масса тела 
74 ± 9,12 кг.

На втором этапе исследования 
было проведено холтеровское 
мониторирование ЭКГ с  исполь-
зованием монитора Кардио
техника 04-8 (М) («Инкарт», 
Санкт-Петербург).
Данные представлены как M ± m, 
где М  – медиана, m  – квартиль-
ное отклонение. Критическую 
величину уровня значимости (p) 
принимали равной 0,05. Для об-
работки данных использовался 
пакет прикладных статистичес-
ких программ BioStat 4.03 (Россия) 
и Statistica 6.0 (InstallShield Software 
Corporation, США).

Результаты и их обсуждение
По результатам ЭхоКГ у 29 (87,9%) 
обследуемых 1-й группы выявлен 
ПМК, из них у 6 (18,2%) – без ре-
гургитации, у  23 (69,7%)  – с  ре-
гургитацией. Во 2-й группе ПМК 
обнаружен у  31 (91,1%) больно-
го гемофилией, в  том числе у  6 
(17,6%)  – без регургитации, у  25 
(73,5%)  – с  регургитацией. Про-
лапс трикуспидального клапана 
(ПТК) определен у 12 (36,6%) че-
ловек из 1-й группы (у всех с ре-
гургитацией) и у 22 (66,4%) боль-
ных во 2-й группе, из них у  19 

(57,6%)  – с  регургитацией и  у 3 
(8,8%) – без регургитации. Допол-
нительные хорды выявлены у  9 
(27,3%) человек в 1-й группе, у 16 
(47%) во 2-й и  у 6 (28,6%) в  3-й. 
Значимой разницы в частоте вы-
явления пролапсов у  пациентов 
1-й и 2-й групп не отмечено, что 
подтверждает их однородность, 
но в группе больных гемофилией 
в сравнении с  группой здоровых 
лиц значимо чаще регистрирова-
лись ПМК (p2–3 = 0,000002) и ПТК 
(p2–3 = 0,0005).
По данным холтеровского монито-
рирования ЭКГ, синусовый ритм 
регистрировался в  течение всего 
времени наблюдения у всех обсле-
дованных лиц. При оценке часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС) 

рассматривали не только среднесу-
точное значение, но и отношение 
средней дневной к средней ночной 
ЧСС (циркадный индекс  – ЦИ). 
Значение ЦИ в пределах 1,24–1,44 
(1,32 ± 0,06) считали показателем 
стабильной вегетативной органи-
зации суточного ритма сердца [15] 
(табл. 1).
Как видно из табл. 1, средняя ЧСС 
днем и ночью по группам не раз-
личалась, тогда как минимальная 
ЧСС днем и  ночью в  группе лиц 
с МД и гемофилией была значимо 
выше, чем в группе лиц с МД без ге-
мофилии. При этом максимальная 
ЧСС в ночное время в группе паци-
ентов с МД без гемофилии значи-
мо превышала таковые показатели 
у больных гемофилией, и величи-
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Таблица 1. ЧСС и циркадный индекс у обследованных лиц (по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ) (М ± m)

Показатели 1-я группа
(n = 33)

2-я группа
(n = 30)

3-я группа
(n = 21)

Достоверность 
различий*

ЧСС 
дневная,  
уд/мин

Минимальная 48,0 ± 4,5 56,0 ± 4,5 58,0 ± 7,5 p1–2 = 0,000002 
p1–3 = 0,0003

Максимальная 133,0 ± 15,0 129,0 ± 2,0 121,0 ± 10,75
р1–2 > 0,05
р1–3 > 0,05
р2–3 > 0,05

Средняя 79,0 ± 5,0 79,0 ± 5,5 78,0 ± 8,5
р1–2 > 0,05
р1–3 > 0,05
р2–3 > 0,05

ЧСС 
ночная, 
уд/мин

Минимальная 50,0 ± 5,25 54,0 ± 4,0 50,0 ± 3,75 р1–2 = 0,0460

Максимальная 115,5 ± 12,12 96 ± 12,75 72,0 ± 4,25 р1–2 = 0,0075 
р2–3 = 0,0001

Средняя 60,0 ± 4,0 60 ± 4,25 57,5 ± 5,62
р1–2 > 0,05
р1–3 > 0,05
р2–3 > 0,05

Циркадный индекс 1,43 ± 0,08 1,30 ± 0,09 1,38 ± 0,04 p1–2 = 0,000002

* р1–2 – достоверность различий между показателями 1-й и 2-й групп, p1–3 – достоверность различий между 
показателями 1-й и 3-й групп, p2–3 – достоверность различий между показателями 2-й и 3-й групп.

Таблица 2. Нарушения ритма сердца у обследованных лиц (по данным холтеровского мониторирования ЭКГ) (количество пациентов 
с выявленными нарушениями, абс. (%))

Группы
Наджелудочковая 

экстрасистолия Пароксизмальная 
НЖТ

Желудочковая 
экстрасистолия

АВ-блокада  
II степени 

типа Мобиц 1
СА-блокада Удлиненный 

QT
Изменение

ST
Одиночная Парная Одиночная Парная

1-я группа
(n = 33) 16 (48,4) 3 (9) 0 (0) 10 (30,3) 2 (6) 1 (3) 13 (39,3) 0 (0) 2 (6)

2-я группа
(n = 30) 21* (70) 2 (6,6) 4 (13,2) 13 (43,3) 0 (0) 0 (0) 1 (3,3) 4* (13,2) 0 (0)

3-я группа 
(n = 21) 8 (38) 1 (4,7) 0 (0) 6 (28,5) 2 (9,4) 0 (0) 2 (9,4) 1 (4,7) 0 (0)

* Достоверность различий между больными гемофилией с МД и лицами, имеющими признаки МД (p < 0,05).
НЖТ – наджелудочковая тахикардия, АВ-блокада – атриовентрикулярная блокада, СА-блокада – синоатриальная блокада.
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на Ци в 1-й группе была значимо 
выше, чем во 2-й.
В табл. 2 дана характеристика на-
рушений ритма сердца у обследо-
ванных по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ.
Наджелудочковая экстрасистолия 
у  больных гемофилией встреча-
лась значимо чаще (p1–2 = 0,041), 
чем в 1-й группе (76,6 и 57,4% соот-
ветственно). У 4 (13,2%) больных 
гемофилией выявлено удлинение 
интервала QT, что превышало 
аналогичный показатель в  груп-
пе пациентов с  МД (p1–2 = 0,040) 
и здоровых лиц (4,7%). Кроме того, 
анализ показателей холтеровского 
мониторирования ЭКГ в  группе 
пациентов с ДСт показал не толь-
ко высокую частоту, но и наличие 
неблагоприятных в прогностичес-
ком плане вариантов нарушений 
ритма. так, желудочковые экстра-
систолы (II–III класса по класси-
фикации B. Lown и M. Wolf [22]) 
отмечались у больных гемофили-
ей чаще (43,3%), чем у обследован-
ных с  МД (у 30,%) и  у здоровых 
лиц (28,5%).

Заключение
Несмотря на отсутствие различий 
в частоте обнаружения пролапсов 
у пациентов 1-й и 2-й групп, у боль-
ных гемофилией значимо чаще ре-
гистрировались ПМК и  ПтК по 
сравнению со здоровыми лицами.

Результаты холтеровского мони-
торирования ЭКГ подтверждают 
и  бóльшую частоту регистрации 
наджелудочковых нарушений 
ритма и удлинения интервала QT 
у лиц с гемофилией и МД. Следу-
ет отметить также, что наиболее 
неблагоприятные в прогностичес-
ком плане нарушения ритма, такие 
как желудочковые экстрасистолы, 
пароксизмальная наджелудочко-
вая тахикардия (НЖт), удлинение 
интервала QT, в обеих группах па-
циентов с  МД встречались чаще 
по сравнению с группой здоровых 
лиц.
По данным разных исследовате-
лей [23], механизмами нарушений 
ритма у пациентов с ДСт являются 
нарушения автоматизма, повыше-
ние триггерной активности, син-
дром “Re-entry” (электрическая 
нестабильность). К  этому пред-
располагает неполноценность вне-
клеточного матрикса, характерная 
для ДСт, приводящая к  появле-
нию дополнительной хорды левого 
желудочка, миксоматозной дегене-
рации створок клапанно-хордаль-
ного аппарата сердца, митральной 
регургитации при ПМК. Гипопер-
фузия верхнелатеральных отделов 
левого желудочка, возникновение 
дополнительных путей проведе-
ния импульса, а также повышение 
активности симпатической и  па-
расимпатической систем могут 

создавать условия для угрожаю-
щих жизни аритмий. Кроме того, 
пробы с  максимальной физичес-
кой нагрузкой показали высокую 
или очень высокую физическую 
работоспособность пациентов 
с ПМК, которая не отличалась от 
таковой у лиц контрольной груп-
пы [24–30].
С учетом того, что общая продол-
жительность и  качество жизни 
больных гемофилией в последние 
годы значительно повысились 
благодаря возможностям терапии 
концентратами факторов сверты-
вания, у  лиц старшего возраста 
можно прогнозировать развитие 
заболеваний, распространенных 
в популяции в целом, и в первую 
очередь сердечно-сосудистых. 
В связи с этим возникает необходи-
мость динамического наблюдения 
таких больных.
В сочетании с психовегетативным 
синдромом, характерным для боль-
ных гемофилией [23], выявленные 
особенности, а также характерные 
для диспластического сердца слож-
ные нарушения ритма и проводи-
мости, возникающие, как правило, 
при физической нагрузке и в ноч-
ные часы, могут иметь большое 
прогностическое значение и дока-
зывают необходимость использо-
вания суточного мониторирования 
ЭКГ в рамках стандартного обсле-
дования таких больных.   
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Mesenchymal dysplasia is commonly present but rarely diagnosed in hemophilia patients. Incidence of cardiac 
arrhythmias was studied in hemophilia patients with signs of undifferentiated connective tissue dysplasia (CTD). 
Frequency of cardiac symptoms of CTD was significantly higher in hemophilia patients compared with the controls. 
Thus, the examination of the patients with hemophilia and concomitant CTD should include echocardiography, 
24-hour ECG for timely diagnosis of cardiovascular disorders.
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