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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Рак желудка (РЖ) занимает третье место по смертности в мире. По статистическим данным 
«Показатели онкологической службы Республики Казахстан» смертность от рака желудка в Респу-
блике Казахстан за 2017 г. составляет 9,5 случая на 100  тыс. населения, заболеваемость – 15,4 
случая на 100 тыс. населения. 

Диффузный рак желудка, согласно классификации Lauren от 1965 г., составляет 30% от всех 
видов злокачественных новообразований желудка (ЗНО). Данный вид ЗНО обладает выраженной 
способностью ко всем типам метастазирования.

Цель исследования. Провести ИГХ-исследование на предмет экспрессии Е-сadherin у боль-
ных с предполагаемым наследственным диффузным раком желудка. 

Материал и методы. Согласно обновленным в 2015 г. Международным Консорциумом по Раку 
Желудка (IGCLC)  пересмотренным критериям тестирования CDH1 (с учетом первой степени и второй 
степени родства) в статье представлены 5 предполагаемых случаев семейного диффузного рака же-
лудка пролеченных в период с 2016 по 2017 гг. в городском онкологическом центре г. Астана. Данным 
больным проведено иммуногистохимическое исследование на предмет экспрессии Е-сadherin. 

Результаты и обсуждение. Окрашивание у 5-ти больных с предполагаемым наследственным 
диффузным раком желудка оказалось слабым или отрицательным, что косвенно свидетельствует 
о наличии мутации гена СDH1. Степень экспрессии в других 28 случаев с интестинальным и диф-
фузным раком желудка была вариабельной от сильно-позитивной до отрицательной. 

Вывод. Иммуногистохимическое исследование на предмет экспрессии Е-сadherin возможно 
использовать для предварительного определения наличия герминальных мутаций СDH1 гена. 

Ключевые слова: наследственный диффузный рак желудка, герминальные мутации, Е-кадге-
рин, ген CDH1, перстневидно-клеточная карцинома.
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звестно, что ген CDH1, кодирующий структуру бел-
ка Е-кадгерина, локализуется на хромосоме 16q22.1 
[1]. Одним из важных факторов межклеточной ад-

гезии является молекулы семейства кадгеринов, структура 
которого кодируется геном СDH1.  E-кадгерин – это глико-
протеин, состоящий из экстрацеллюлярного домена, цито-
плазматического домена и одного трансмембранного домена 
[2, 3]. Экстрацеллюлярный домен имеет сайт для связывания 
Ca2+ и выходит на клеточную поверхность для связывания с 

кадгерином соседней клетки путем боковой димеризации [4]. 
Это приводит к кадгерин-кадгериновой связи и, в результате, 
к клетка-клеточной адгезии. В 1998 г. было продемонстри-
ровано, что ген, кодирующий молекулу белка Е-кадгерина 
(CDH1), является ответственным за высокую распространен-
ность диффузного рака желудка (ДРЖ) во многих поколени-
ях большой семьи маори из Новой Зеландии [5]. 

Выделение наследственного диффузного рака желуд-
ка (НДРЖ), ассоциированного с CDH1, привело в 1999 

И

Зерттеудің мақсаты. Асқазанның тұқым қуалайтын диффузды ісігі бар науқастарда Е-сadherin 
эксрессиясы затына ИГХ-зерттеу жүргізу.

Материал және әдістері. 2015 ж. жаңартылған асқазан обыры бойынша Халықаралық консор-
циум (IGCLC) CDH1 тестілеудің қайта қаралған өлшемдеріне сәйкес (бірінші дәрежелі және екінші 
дәрежелі туыстықты ескере отырып) мақалада Астана қаласының қалалық Онкологиялық орта-
лығында 2016 жылдан 2017 жылға дейінгі кезеңде емделіп шыққан асқазан обырының отбасылық 
диффузды 5 оқиғасы ұсынылған. Аталған науқастарға Е-сadherin экспрессиясы бойынша иммуно-
гистохимиялық зерттеу жүргізілді.

Нәтижелері және талқылауы. Асқазан қуалайтын диффузды обыры бар 5 науқаста бояу әлсіз 
немесе теріс болып шықты, бұл СDH1 генінің мутациясының болуын жанама түрде куәландырады. 
Асқазанның интестинальды және диффузды обыры бар басқа 28 жағдайларда эксрессия дәреже-
сі өте позитивті-теріс болған.

Қорытынды. Е-сadherin экспрессиясы затына иммуногистохимиялық зерттеу СDH1 геннің 
герминдік мутацияларының болуын алдын ала анықтау үшін қолданылуы мүмкін.

Негізгі сөздер: асқазанның тұқым қуалайтын диффузды ісігі, герминальды мутациялар, Е-кад-
герин, ген CDH1, асқазан қатерлі ісігі.
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Gastric cancer (GC) ranks the third mortality in the world. According to the statistics "Indicators of 
cancer service of the Republic of Kazakhstan" mortality from gastric cancer in the Republic of Kazakhstan 
for 2017 is 9.5 cases per 100 thousand population, morbidity – 15.4 cases per 100 thousand population.

Diffuse gastric cancer, according to the classification Lauren from 1965, is 30% of all types of malig-
nant tumors of the stomach. This type of cancer has a pronounced ability to all types of metastasis.

Objective. To Conduct immunohistochemical research on the subject of expressii E-сadherin patients 
with presumed hereditary diffuse gastric cancer.

Material and methods. according to the revised criteria of testing CDH1 (taking into account the first 
degree and the second degree of kinship), updated in 2015 By the international Consortium for Gastric 
Cancer (IGCLC), the article presents 5 suspected cases of family diffuse gastric cancer treated in the 
period from 2016 to 2017 in the city cancer center of Astana. Data immunohistochemically patients un-
derwent a study to determine the expression of E-сadherin.

Results and discussions. Staining in 5 patients with suspected hereditary diffuse gastric cancer was 
weak or negative, which indirectly indicates the presence of mutation of the gene CDH1. The degree of 
expression in the other 28 cases of intestinal and diffuse gastric cancer was variable from strongly posi-
tive to negative.

Conclusions. Immunohistochemical study to determine the expression of E-сadherin can be used 
for preliminary determination of the presence of germinal mutations of the gene СDH1.

Keywords: hereditary diffuse gastric cancer, germinal mutations, E-cadherin, CDH1 gene, intestinal 
stomach cancer.

For reference: Shtefanov II, Kulmambetova GN,  Aitkulova AM,  Zhekeyeva ZhT, Bakirov ND, 
Pirozhenko OL, Gubskaya EB, Kotov IV, Zhakipova AA, Miroedova EP, Makishev AK. THE VALUE OF 
THE EXPRESSION E-САDHERIN IN HEREDITARY DIFFUSE GASTRIC CANCER. Meditsina  
(Almaty) = Medicine (Almaty). 2019;2(200):8-12  (In Russ.). DOI: 10.31082/1728-452X-2019-200-2-8-12



(Алматы),  №2  (200),  2019104 (Алматы), №6 (192), 2018

КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 

ОНКОЛОГИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рисунок 1 - Родословная пробанда А

Рисунок 2 - Родословная пробанда S

Учитывая родословные вышеуказанных случаев, мож-
но предположить наследственную природу злокачествен-
ных новообразований у исследуемых пациентов. 

Проведено иммуногистохимическое исследование у 33 
больных с диагнозом: рак желудка, после оперативного ле-
чения в ГККП на ПХВ ГОЦ г. Астана за период с 13.04.16 г. 
по 23.12.17 г. Прорастание серозной оболочки или соседних 

Рисунок 3 - Родословная пробанда U

Рисунок 4 - Родословная пробанда М

Рисунок 5 - Родословная пробанда J

г. к формированию группы ученых разных специально-
стей, объединившихся в Международный консорциум 
(International Gastric Cancer Linkage Consortium – IGCLC) 
по разработке критериев наследственного РЖ. Задачей 
консорциума была также разработка рекомендаций по ди-
агностике и медико-генетическому консультированию [6].

Каждой географической зоне с определенным составом 
населения характерны специфические мутации, соответ-
ствующие данной популяции. В Казахстане исследования 
на предмет мутаций гена СDH1 не проводились. В связи с 
этим первым этапом решено провести выявление случаев, 
соответствующих критериям наследственного диффузно-
го рака желудка с последующим иммуногистохимическим 
исследованием экспрессии белка Е-сadherin. 

Цель исследования - изучить экспрессию белка Е-кад-
герина у больных диффузным и интестинальным раком 
желудка и оценить взаимосвязь между уровнем экспрес-
сии и распространенностью заболевания. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Согласно обновленным в 2015 г. Международным Кон-

сорциумом по Раку Желудка (IGCLC)  пересмотренным 
критериям тестирования CDH1 (с учетом первой степени 
и второй степени родства) к семейным случаям относятся: 
1) семьи с двумя или больше пациентами с раком желудка 
в любом возрасте, один подтвержденный наследственный 
диффузный рак желудка; 
2) лица с наследственным 
диффузным раком желудка 
в возрасте до 40 лет и 3) се-
мьи с диагнозами наслед-
ственного диффузного рака 
желудка и лобулярного 
рака груди (один диагноз в 
возрасте до 50 лет). Кроме 
того, тестирование CDH1 
необходимо у пациентов с 
двусторонним или семейным лобулярным раком груди в 
возрасте до 50 лет, пациенты с диффузным раком желудка 
и расщелиной губы или нёба и лица с предшественниками 
с перстневидно-клеточной карциномой [7].

Учитывая вышеуказанные критерии, в процессе кли-
нической работы кафедры онкологии АО «Медицинский 
университет Астана» в рамках исследования «Наслед-
ственный диффузный рак желудка и меры его профилакти-
ки» выявлены следующие случаи семейного рака желудка.
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структур (Т3-4) выявлено у 22 больных (66,67%). Метастазы 
в региональных лимфатических узлах выявлены у 26 паци-
ентов (78,79%). Иммуногистохимическое исследование про-
ведено на серийных парафиновых срезах ткани первичной 
опухоли с помощью биотинстрепатавидинового иммунопе-
риксидазного метода с антителами к молекулам межклеточ-
ной адгезии: Е-сadherin (Clone NCH-38, Ready-to-Use, Dako, 
разведение 1:250, Дания) по стандартной методике. Стати-
стические параметры рассчитывались в программе R.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Повышенная экспрессия Е-сadherin определялась в 

23 наблюдениях (69,69%), из них 16 (48,48%) – интен-
сивность реакции была умеренной, у 7 (21,21%) больных 
отмечалось интенсивное полное окрашивание (сильнопо-
зитивная реакция).  Низкий уровень экспрессии Е-саdherin 
выявлен в 10 случаях (30,3%). Из них слабое окрашивание 
отмечено в 8 случаях (24,24%) и отсутствие окрашива-
ния - в 2-х случаях (6,06%). Слабопозитивная и негатив-
ные реакции превалировали у низкодифференцирован-
ных, недифференцированных и перстневидноклеточных 
гистологических форм рака желудка, что в большинстве 
случаев характеризовалось диффузным поражением же-
лудка. Также следует отметить, что слабое окрашивание 
или отсутствие окрашивания наблюдалось у всех больных 
с предполагаемыми наследственными формами (5 случа-
ев).  Уменьшение экспрессии (слабое или отсутствие окра-
шивания) Е-сadherin в первичных опухолях рака желудка 
статистически значимо коррелировало с положительным 

метастатическим статусом региональных лимфатических 
узлов (pN+) (p=0,007), что сопоставимо с результатами ра-
нее проведенных исследований [8]. 

ВЫВОДЫ
Слабая экспрессия Е-сadherin (полное или отсутствие 

окрашивания) потенцирует способность опухолевых кле-
ток к лимфогенному метастазированию при раке желудка 
[8]. Отмечается слабая экспрессия Е-сadherin (полное или 
отсутствие окрашивания) у предполагаемых наследствен-
ных форм диффузного рака желудка. Планируется прове-
дение прямого секвенирования на предмет мутаций гена 
СDH-1 у лиц с семейным типом рака желудка и сопостав-
ление полученных данных с ИГХ-исследованием.  Необ-
ходимо увеличение количества исследуемых семейных 
случаев диффузного рака желудка с целью повышения до-
стоверности результатов исследования.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авто-

ры несут полную ответственность за предоставление 
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Рисунок 6 - Пробанд J. E-cadherin – cлабое окрашивание 
мембраны опухолевых клеток. ИГХ-исследование  

с аt-cadherin,  x 400.

Рисунок 7 - Исследуемый №211. E-cadherin – + интенсивное, 
полное окрашивание мембраны опухолевых клеток.  

ИГХ-исследование с аt-cadherin,  x 400.
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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