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Реферат

Кардиодепрессия, известная также как миокардиальная 
депрессия, является одним из  характерных осложне-
ний тяжелого острого панкреатита. В  обзоре изложены 
современные взгляды на  механизм развития этого фе-
номена; обсуждено место термина «фактор депрессии 
миокарда» на текущей стадии изучения этой проблемы; 
выявлены патогенетические факторы миокардиальной 
депрессии, требующие дальнейшего изучения. Была 
предпринята попытка рассмотреть кардиодепрессию как 
явление, вовлекающее целостную сердечно-сосудистую 
систему, а  не  только сердце. Каждый патогенетический 
фактор рассмотрен с точки зрения значимости в прогрес-
сировании заболевания и возможности его коррекции.
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Abstract

Cardiac depression, also known as  myocardial depression, 
is one of the typical complications of severe acute pancreatitis. 
The  review describes modern views on  the  mechanism 
of development of this phenomenon; the place of the term 
«myocardial depression factor» at  the  current stage 
of study of the problem was discussed; pathogenetic factors 
of  myocardial depression requiring further study have 
been identified. An  attempt to  consider cardiac depression 
as a phenomenon involving the whole cardiovascular system, 
rather than the heart along, was made. Each pathophysiological 
factor is examined in terms of the possibility of clinical use.
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Острый панкреатит (ОП)  — заболевание, характери-
зующееся одновременно высокой заболеваемостью 
(34 случая заболевания на 100 000 населения в год) и ле-
тальностью (15 % в группе тяжелого панкреатита) [1, 2]. 
Причины смерти при тяжелом  ОП комплексные: раз-
витие синдрома системной воспалительной реакции, 
коагулопатии, шока и в итоге — полиорганной недоста-
точности. Ключевым фактором развития полиорганной 
недостаточности являются нарушения сердечно-сосу-
дистой системы, в том числе миокардиальная депрессия 
(МД) [3]. Этот феномен может стать одной из мишеней 
лечения шока, что требует детального изучения патоге-
нетических факторов МД при ОП.

История изучения феномена: «фактор 
депрессии миокарда»

Характерный для ОП феномен угнетения сократитель-
ной и метаболической активности миокарда, известный 
также как кардиодепрессия (КД) или  МД, вызвал при-
стальное внимание в начале 80-х гг. прошлого века [4–
6]. Однако, несмотря на многочисленные исследования 
этой проблемы, единой концепции патогенеза наруше-
ния сократимости миокарда при ОП в настоящее время 
не разработано [3]. Первые крупные исследования, по-
священные этой проблеме, объединяли патогенетиче-
ские факторы, воздействующие на миокард под общим 
термином «фактор депрессии миокарда» [6].

Термин «фактор депрессии миокарда» был введен 
в  1947  г. и  первоначально был применен к  геморраги-
ческому шоку  [7]. Более поздние исследования ссыла-
ются на него при объяснении причин КД при сепсисе, 
ОП и ряде других заболеваний [3]. Обычно под этим на-
званием кроется субстанция, циркулирующая в  крови 
и вызывающая КД при действии на миокард [3, 8]. Не-
смотря на длительный период изучения, структура это-
го вещества или смеси веществ остается неизвестной, 
а точки приложения его неясны [9–11].

Вопрос о том, что может скрываться под этим «фак-
тором», заслуживает отдельной дискуссии. Известно, 
что этот «фактор» циркулирует в крови при ряде кри-
тических состояний. Это подтверждается тем, что плаз-
ма крови больного животного, перелитая здоровому, 
вызывает у последнего МД [6]. В связи с этим малове-
роятно, что нарушения автономной нервной системы, 
гиповолемия и  интраабдоминальная гипертензия яв-
ляются этим фактором. Известно также, что «фактор 
миокардиальной депрессии» имеет высокую биологи-
ческую активность даже в  минимальных дозах  [8], что 
делает электролитные нарушения не подходящими под 
это определение.

На  наш взгляд, под таким названием может скры-
ваться уже известное соединение. Исходя из описания, 
«фактором депрессии миокарда», выделяющимся в ре-

зультате  ОП, могут быть  те же соединения, которые 
циркулируют в  крови при сепсисе: цитокины или бак-
териальные эндотоксины  [7]. При этом не  исключена 
роль ряда других соединений, ответственных за  КД 
при сепсисе  [12]. Дополнительной субстанцией, под-
ходящей под описание «фактора депрессии миокарда» 
при ОП, являются панкреатогенные ферменты [3].

Цитокины и бактериальные эндотоксины: 
острый панкреатит и сепсис

Действие на  миокард цитокинов является наиболее 
изученным патогенетическим фактором  МД. В  от-
вет на  ферментативное повреждение поджелудочной 
железы активируется секреция иммунными клетка-
ми провоспалительных цитокинов  [13]. При выходе 
их  в  системный кровоток происходит как прямое, так 
и опосредованное повреждение миокарда.

Прямое действие циркулирующих в  плазме цито-
кинов на  миокард хорошо изучено. Однако большин-
ство исследований в этой области относится к модели 
сепсиса, что не позволяет полностью перенести их ре-
зультаты на ОП. Вместе с тем сепсис и тяжелый ОП име-
ют ряд общих звеньев патогенеза и  похожий профиль 
гемодинамических нарушений  [3], из  чего логично 
предположить, что цитокины могут иметь сходное дей-
ствие на миокард при этих двух заболеваниях. Поэтому 
далее речь пойдет об  опосредованной цитокинами  КД 
не только при ОП, но и при сепсисе.

Данные о  действии цитокинов на  миокард при 
сепсисе противоречивы. В  результате ряда исследова-
ний было показано, что провоспалительные цитокины 
могут вызывать гемодинамические нарушения. Фактор 
некроза опухоли альфа и  интерлейкин-1, являясь цен-
тральным звеном в активации системного воспаления, 
вызывают значительные гемодинамические нарушения 
в модели сепсиса. Ряд исследований подтверждает роль 
интерлейкинов в  МД  при сепсисе  [9,  12]. Одно из  ис-
следований гемодинамических показателей при тяже-
лом ОП подтверждает гипотезу о действии цитокинов 
на миокард при сепсисе и тяжелом ОП: концентрация 
интерлейкина-6 по его результатам имеет корреляцию 
с  гемодинамическими нарушениями при деструктив-
ном панкреатите  [3]. Удаление из  плазмы цитокинов 
при ОП путем гемосорбции в результате ряда экспери-
ментов приводило к  быстрому улучшению состояния 
пациента и  стабилизации гемодинамики  [14–17], что 
может свидетельствовать об  их  важной роли в  патоге-
незе КД.

Группой исследователей предположено, что дей-
ствие цитокинов на  миокард должно приводить к  ди-
астолической дисфункции сердца  [18]. Профиль на-
рушений функции миокарда при  ОП подтверждает 
высказанное предположение  [18, 19].  Таким образом, 
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последствия выделения в системный кровоток цитоки-
нов на миокард требуют дальнейшего изучения.

Опосредованное цитокинами системное воспа-
ление обладает непрямым повреждающим действием 
на миокард, реализующимся через несколько механиз-
мов. Так, в ответ на системное воспаление при ОП ряд 
цитокинов вырабатывается в самом миокарде, что вы-
зывает его дегенеративные и  воспалительные измене-
ния  [20,  22]. Другим механизмом опосредованной  КД 
является действие цитокинов на  эндотелий сосудов. 
В одном из исследований показано, что в результате та-
кого воздействия развивается диффузное нарушение 
микроциркуляции [23], что также может оказывать кар-
диодепрессивный эффект.

Системное воспаление приводит также к  ряду из-
менений системы гемостаза: активации свертывающей 
и  нарушению работы противосвертывающей системы 
крови, торможению фибринолиза и повышенной агре-
гации тромбоцитов [24, 25]. Результатом этого является 
гиперкоагуляция, которая может вызывать тромбоз ко-
ронарных артерий [26]. С целью коррекции микроцир-
куляторных нарушений и профилактики тромбозов при 
тяжелом ОП рядом авторов предложено использование 
препаратов гепарина. Проведенные исследования этого 
метода лечения подтверждают его эффективность, что 
связывают с улучшением микроциркуляции за счет про-
филактики образования микротромбов и  противовос-
палительным действием гепарина [24, 26–29].

На  выделении цитокинов сходство сепсиса и  тя-
желого  ОП не заканчивается. В  результате  ОП про-
исходит нарушение барьерной функции кишечника. 
Это приводит к попаданию в кровь бактериальных эн-
дотоксинов  [30–32], что является одним из  общих па-
тогенетических факторов развития этих состояний. 
Вероятно, механизм действия эндотоксинов при  ОП 
также сходен с таковым при сепсисе: эндотоксины, дей-
ствуя на  Toll-подобные рецепторы, вызывают актива-
цию ядерного фактора каппа-би (NFκB), что приводит 
к усилению воспаления и МД [7, 9, 12]. Доказательством 
роли бактериальных эндотоксинов при ОП может быть 
изменение гемодинамики, по ряду параметров похожее 
на таковое при сепсисе [3, 33].

Наличие в крови пациентов с ОП субстанций, вызы-
вающих МД, таких как цитокины и бактериальные эндо-
токсины, позволяет  использовать их в качестве мише-
ней для предотвращения и  купирования  КД. Как было 
упомянуто выше, способом воздействия на  цитокины 
и бактериальные эндотоксины являются методы экстра-
корпорального очищения крови, и в первую очередь — 
гемофильтрация, гемосорбция и  плазмаферез. Данные 
исследований подтверждают, что очищение крови пу-
тем гемофильтрации способно снизить концентрацию 
провоспалительных цитокинов и  активность эндоток-
сина [34,  35]. Метаанализ исследований, посвященных 
эффективности применения высокообъемной гемо-
фильтрации, показал достоверное улучшение ряда по-

казателей при  ОП, в  том числе снижение летальности 
и уменьшение оценки по шкале APACHE II [36]. Другой 
метод очищения крови, гемосорбция, также показыва-
ет положительный результат при применении в  целях 
сорбции цитокинов при ОП [14–17, 37]. Отечественны-
ми учеными также показана эффективность плазмафе-
реза при инфицированном панкреонекрозе  [38]. Одна-
ко эффективность и  гемофильтрации, и  гемосорбции, 
и  плазмафереза при  ОП имеет очень скудную доказа-
тельную базу, что не  позволяет рекомендовать их  как 
обязательный элемент лечения тяжелого ОП и указыва-
ет на  необходимость проведения крупных рандомизи-
рованных исследований [39, 40].

Протеолитические ферменты: 
цель терапии?

В  системный кровоток, помимо цитокинов и  бактери-
альных эндотоксинов, при тяжелом ОП попадают про-
теолитические ферменты поджелудочной железы, что 
является результатом разрушения микро- и макрострук-
туры ее ткани [13]. Среди панкреатических ферментов 
наиболее изучено действие на миокард трипсина. В экс-
перименте он  и  другие протеолитические ферменты 
вызывают фокальный некроз скелетной и  сердечной 
мускулатуры, мембранодеструкцию кардиомиоцитов. 
Деструктивные эффекты протеолитических фермен-
тов на  миокард подтверждаются также повышением 
концентрации аспартатаминотрансферазы в  перфуза-
те в  ходе эксперимента на  изолированном сердце  [10]. 
Эти эффекты трипсина и других ферментов могут быть 
как непосредственным следствием протеолитической 
активности, так и  опосредоваться активацией воспа-
лительного ответа нейтрофилами  [41–43]. Следстви-
ем их  активации является высвобождение реактивных 
форм кислорода, в  результате которого повышается 
проницаемость мембран митохондрий и снижается вы-
работка аденозинтрифосфата [44]. Этот механизм уни-
версален и действует на все органы и ткани, в том числе 
и  на  миокард. Действие трипсина опосредуется также 
нарушением микроциркуляции в  результате активации 
системы комплемента, свертывающей и  фибриноли-
тической систем крови. В условиях такого нарушения, 
потенцированного действием иных повреждающих 
факторов, создаются предпосылки для активации сво-
боднорадикального окисления и  перекисного окисле-
ния липидов [10, 24]. Активация трипсином рецептора, 
активируемого протеазами-2 (PAR2), в  эксперименте 
приводит к  развитию гипотензии (за  счет снижения 
тонуса сфинктеров артериол) и  усиливает воспале-
ние [45]. Последнее может объяснить связь повышения 
концентрации этого фермента с нарушениями гемоста-
за [24].
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Важность концентрации активированных фермен-
тов для диагностики ОП бесспорна: повышение концен-
трации амилазы и липазы фигурирует во всех современ-
ных рекомендациях по диагностике и лечению ОП [2]. 
Однако роль ферментов поджелудочной железы в  раз-
витии гемодинамических нарушений и  развитии  МД 
часто оценивается как минимальная  [46]. Это мнение 
имеет основание: ингибиторы сериновых протеаз, 
по  данным ряда метаанализов, не  показали своей кли-
нической эффективности [47]. Вместе с тем возможным 
методом лечения гиперферментемии может стать плаз-
маферез  [48], однако доказательная база этого метода 
минимальна и противоречива. Таким образом, панкре-
атогенные ферменты являются важной составляющей 
для диагностики  ОП, но  доказавших свою эффектив-
ность способов лечебного воздействия на них нет.

Пути связи сердца и поджелудочной 
железы

Обычно исследователи рассматривали передачу гумо-
ральных факторов, вызывающих депрессию миокарда, 
только через системный кровоток. Однако гуморальные 
факторы, выделяющиеся при ОП из поджелудочной же-
лезы, могут попадать в  системный кровоток не  напря-
мую, а  через лимфатическую систему, тем самым ми-
нуя инактивацию в печени, о чем постулирует гипотеза 
«кишечник–лимфа» [49, 50]. Одной из тканей, которые 
должны быть подвержены влиянию такой лимфы, яв-
ляется миокард: он первым встречается на пути оттока 
лимфы в системный кровоток. Это предположение под-
тверждается исследованием, в ходе которого был смо-
делирован  ОП. Особенностью модели стало исключе-
ние гипотензии как фактора КД. В результате такого ОП 
наблюдалось снижение сердечного выброса, сократи-
мости и расслабления желудочков. Более того, лигиро-
вание грудного протока предотвращало появление по-
добных изменений. Гистологически в  миокарде после 
такого эксперимента был обнаружен отек, что, по мне-
нию авторов, и могло послужить причиной КД [51].

Другим путем передачи гуморальных факторов, вы-
зывающих КД, является паракринный. Исходя из этого 
выдвинуто предположение, что воспаление, начавшее-
ся в поджелудочной железе, может передаваться транс-
диафрагмально на миокард, вызывая его повреждение. 
Эти данные подтверждаются преимущественной лока-
лизацией ишемических изменений в миокарде на элек-
трокардиограмме при ОП на нижней стенке [41].

Путь передачи веществ, вызывающих  МД, через 
лимфу имеет клиническое значение: существует метод 
экстракорпоральной детоксикации, воздействующий 
на  лимфу,  — лимфосорбция  [52]. Применение этого 
способа детоксикации представляется патофизиологи-
чески обоснованным, однако высокая травматичность 

доступа к  грудному лимфатическому протоку и  слабая 
доказательная база препятствуют внедрению метода 
в практику [50].

Электролитные нарушения

Патогенез ОП тесно связан также с электролитными на-
рушениями. Причины таких нарушений ясны не до кон-
ца. Однако известно, что типичными для ОП являются 
нарушения электролитного состава в виде гипокальцие-
мии, гипофосфатемии, гипо- или гиперкалиемии, гипо-
магниемии [3, 41, 27, 53]. Механизм развития гипокаль-
циемии на ранних стадиях ОП достоверно неизвестен, 
однако предложено несколько гипотез, объясняющих 
развитие этого явления: связывание ионизированого 
кальция свободными жирными кислотами, выделяю-
щимися при аутолизе мезентериальной клетчатки пан-
креатическими ферментами; развитие транзиторного 
гипопаратиреоидизма и гипомагниемии [53]. Гипокаль-
циемия приводит к  повышению проницаемости мем-
бран кардиомиоцитов для ионов натрия, что вызывает 
прогрессирующую деполяризацию и  может вызывать 
повреждение миокарда  [42,  46]. Снижение трансмем-
бранного потока ионов кальция при гипокальциемии 
вызывает снижение сократимости миокарда  [53]. По-
тенциальный механизм развития гипомагниемии 
при ОП — реакция омыления между свободным магни-
ем плазмы и липидами некротизированной мезентери-
альной клетчатки, в результате чего свободный магний 
оказывается связанным  [54]. Механизмы повреждения 
миокарда при гипомагниемии множественны. Гипомаг-
ниемия может вызывать повреждение миокарда за счет 
коронарного вазоспазма [41, 43]. Кроме того, синусовая 
тахикардия, вызванная этим электролитным нарушени-
ем, способна усугублять ишемию миокарда, вызванную 
иными причинами  [19,  55]. Увеличение интервала  QT 
на  электрокардиограмме, характерное для гипомагни-
емии, может косвенно свидетельствовать о нарушении 
диастолического расслабления миокарда, что характер-
но для  МД при  ОП, однако это утверждение требует 
дальнейших исследований  [54,  56]. Гипофосфатемия 
может угнетать сократимость миокарда при помощи 
ряда механизмов, и в первую очередь — за счет замедле-
ния синтеза аденозинтрифосфата [57]. Случаи тяжелой 
гипофосфатемии описаны для ОП, связанного с хрони-
ческим алкоголизмом. Вместе с тем значимая гипофос-
фатемия в отсутствие алкоголизма редка [58].

Электролитные нарушения, приводящие к  КД, мо-
гут также иметь не  системный, а  локальный характер. 
Так, причиной КД при ОП может являться повреждение 
ионных насосов, ответственных за  выведение ионов 
кальция из саркоплазматического ретикулума, и, таким 
образом, расслабление миокарда [19]. Следствием этого 
должно быть нарушение диастолического расслабления 
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миокарда, что подтверждается как в эксперименте, так 
и клинически [18, 19, 43].

Миокардиальная депрессия в условиях 
целостного организма

Во  многих исследованиях, приведенных выше, сердце 
рассматривается как изолированная система, при дей-
ствии на  которую определенных гуморальных факто-
ров происходят морфологические и гемодинамические 
нарушения. Однако многие расстройства гемодинамики 
при ОП появляются на фоне интактного миокарда. Это 
создало предпосылки для изучения МД не как явления, 
в  которое вовлечен только миокард, но  как явления, 
в  которое вовлечена вся сердечно-сосудистая система. 
К наиболее изученным из таких явлений относятся ги-
потензия, гиповолемия, интраабдоминальная гипертен-
зия и активация блуждающего нерва.

Системным явлением, ярко отражающимся как 
на  системной гемодинамике, так и  на  функциональ-
ных свойствах миокарда, является гиповолемия. Ги-
поволемия при ОП связана с секвестрацией жидкости 
«в третье пространство», внешними потерями (рво-
та и  диарея) и  повышением капиллярной проницае-
мости на  фоне системного воспаления  [59–61]. Од-
ним из ключевых факторов, вызывающих депрессию 
миокарда при ОП, может быть гипотензия, связанная 
c гиповолемией, следствием чего является ишемия 
миокарда [10,  18,  42]. Объем и  состав используемых 
инфузионных сред при тяжелом ОП — одна из самых 
дискутабельных тем, касающихся лечения этого за-
болевания [3,  60, 62–64]. Результаты исследований 
в  этой области имеют очень противоречивый харак-
тер, что связано в первую очередь с отличиями в ди-
зайне экспериментов. На  наш взгляд, рекомендации 
Всемирного общества неотложной хирургии наибо-
лее точно отражают требования к  инфузионной те-
рапии при  ОП: объем инфузии должен быть выбран 
индивидуально с  целью поддержания адекватной 
перфузии тканей (которая определяется как клини-
ческими, так и лабораторными признаками), а средой 
выбора являются изотонические сбалансированные 
кристаллоиды [2].

Другое характерное для  ОП явление  — интрааб-
доминальная гипертензия  — также влечет за  собой 
нарушение гемодинамики. Она способна вызывать 
снижение сердечного выброса, артериального давле-
ния и  органной перфузии. Эти эффекты  опосредова-
ны через снижение венозного возврата и  увеличение 
постнагрузки на  левый желудочек  [65,  66]. Существу-
ет ряд методов контроля внутрибрюшного давления. 
Наиболее простой способ  — это снижение объема 
инфузионных сред, доз седативных и  вазоактивных 
препаратов  [2]. В  ряде исследований показано, что 

интраабдоминальное давление может быть снижено 
применением гемофильтрации, что объясняется уда-
лением избытка жидкости и  снижением концентра-
ции цитокинов  [67,  68]. Кроме того, снижения вну-
трибрюшного давления можно добиться чрескожным 
дренированием жидкостных образований, нередко 
осложняющих тяжелый  ОП. Миорелаксация и  хирур-
гическая декомпрессия рассматриваются как способ 
снижения внутрибрюшного давления в  случае неэф-
фективности других методов [2, 66].

Еще одно явление, вовлекающее сердечно-сосу-
дистую систему и  характерное для  ОП,  — стимуляция 
блуждающего нерва. Она может приводить к поврежде-
нию миокарда как в результате прямого, так и непрямо-
го (уменьшение коронарного кровотока и усиление се-
креции трипсина) воздействия [42, 43, 46]. Вместе с тем 
в  ряде исследований стимуляция блуждающего нерва 
имеет протекторное влияние на  миокард  [69]. Таким 
образом, суммарное влияние стимуляции блуждающего 
нерва остается неясным.

Заключение

За последние годы было открыто и изучено множество 
механизмов  МД. В  связи с  появлением новых диагно-
стических методик стало возможным изучение миокар-
диальной экспрессии цитокинов и действия на миокард 
бактериальных эндотоксинов. Благодаря новым дан-
ным в области патогенеза КД термин «фактор миокар-
диальной депрессии» можно считать «собирательным 
понятием», объединяющим эффекты ряда неспецифи-
ческих веществ. Однако вклад того или иного механиз-
ма в  кардиальную депрессию остается неизученным. 
Результаты этих исследований зачастую противоречи-
вы и  требуют дополнительных экспериментов и  кли-
нических исследований. Как мы указали в обзоре, ряд 
патогенетических факторов может рассматриваться 
как цель для интенсивной терапии тяжелого  ОП, од-
нако доказательная база методов, направленных на эти 
факторы, минимальна. Методы патогенетической тера-
пии КД представлены на рис. 1 [2, 14, 13, 17, 28, 32, 37, 
50, 51, 63, 65].

Несмотря на совершенствование методов лечения, 
ОП остается заболеванием с  высокой летальностью, 
весомый вклад в которую вносит кардиодепрессия. Это 
требует дальнейшего изучения патогенеза миокарди-
альной депрессии с целью дальнейшего поиска возмож-
ностей по ее предотвращению.
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