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Аннотация. С помощь морфометрии и нового комплексного статистического алгоритма 

изучены изменения миокарда, развивающиеся при внезапной сердечной смерти пациентов, 

получающих антипсихотическую терапию. Исследование позволяет дать объективную 

интегральную характеристику указанных патоморфологических сдвигов одновременно по 

трем позициям — лабильности, чувствительности и информативности. 

 

Abstract.  By means of a morphometry and new complex statistical algorithm the changes of a 

myocardium developing at sudden cardiac death of the patients receiving antipsychotic therapy are 

studied. Research allows to giving the objective integrated characteristic of the specified 

pathomorphological shifts at the same time on three positions — lability, sensitivity and 

informational content. 
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Внезапная смерть (ВС) — это быстро наступившая, неожиданная для окружающих 

ненасильственная смерть на фоне кажущегося здоровья от фатального медицинского 

фактора [19]. 

Важнейшими дефинициями ВС являются: 1) ненасильственный ее характер, что 

исключает суицид, убийство или несчастный случай 2) неожиданность, поскольку 

предшествующее состояние здоровья умершего не внушало опасений; 3) необъяснимость, 

так как ни клинические исследования, ни данные аутопсии часто не в состоянии определить 

ее вероятную причину [19, 26, 30, 31, 34, 36, 37, 42, 43]. При  ВС чаще всего встречаются 

случаи внезапной сердечной смерти (ВСС), то есть смерть от остановки сердца [19, 29, 31].  

Здесь следует отметить известный факт, что вообще смертность среди лиц 

с психическими расстройствами, прежде всего для больных шизофренией, существенно 

превышает общепопуляционную [19, 23, 38–40]. Это касается и кардиоваскулярной 

патологии, при которой также отмечается избыточный показатель смертности у лиц, 

страдающих шизофренией, в том числе в связи с ВСС [19, 23, 24, 35, 38, 43, 44]. 
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Литературные источники говорят о том, что серьезным фактором риска ВСС 

у психически больных является прием антипсихотических препаратов (АП) [19, 21, 24, 25, 

32, 33, 35, 38–41] в связи с их побочным кардиотоксическим действием, особенно 

при назначении высоких доз [33, 43]. 

Материальным базисом наблюдающихся функциональных нарушений со стороны 

сердца при ВСС, в частности обусловленной воздействием АП, служат разнообразные 

структурные повреждения миокарда, приводящие к его электрической нестабильности, что 

ассоциируется с повышением риска возникновения фатальных аритмий и/или асистолии.   

Следует отметить, что описательная морфология миокарда при ВСС изучена довольно 

подробно [9–11, 16]. Однако количественных, в частности, морфометрических исследований, 

позволяющих получить объективную характеристику состояния сердечной мышцы и 

в динамике описывающих структурную основу указанных выше клинико–физиологических 

нарушений, явно недостаточно.  

Поэтому целью настоящей работы является, хотя бы частичное, восполнение 

существующего пробела.  

Материал и методы 

Морфометрически изучен миокард 33 умерших больных шизофренией больных 

(мужчин — 19, женщин — 14) в возрасте от 35 до 53 лет, получавших антипсихотическую 

терапию (АПТ) длительностью до десяти лет. Из исследования исключены умершие, 

имевшие признаки ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии, клапанных 

пороков, кардиомиопатий. 

Группу I (сравнения) составили 20 пациентов, умерших  от  некардиальных   причин; 

в группе II (13 больных) зафиксирована ВСС. 

Для гистологического исследования парафиновые срезы образцов из различных 

отделов левого желудочка сердца окрашивались гематоксилином и эозином. 

Соответствующие объекты изучались в 10  разных полях зрения микроскопа 

при необходимых увеличениях. Объем различных структур миокарда определялся методом 

точечного счета, замеры проводились с помощью окуляр–микрометра [1, 7]. Вычислялись 

такие показатели, как зона перикапиллярной диффузии (ЗПД), индекс Керногана (ИК), 

стромально–паренхиматозное отношение (СПО), частота интерстициального отека (ЧИО), 

удельный объем гипертрофированных (УОГК), атрофированных  (УОАК) и дистрофичных 

(УОДК) кардиомиоцитов (КМЦ). Приведенные параметры характеризуют 

морфофункциональное состояние трех структурных компонентов миокарда: 

микроциркуляторного русла (МЦР) — ЗПД и ИК; стромы или внеклеточного матрикса 

(ВКМ) — СПО и ЧИО; сократительной паренхимы, то есть КМЦ — УОГК, УОАК и УОДК. 

Статистическая обработка полученных данных проведена с помощью компьютерной  

программы «Statistica 6.0» с уровнем значимости различий 95% и более (p≤0,05). Для анализа 

результатов использован разработанный нами комплексный статистический алгоритм 

исследования [2, 3], что позволило получить объективную информацию об изученных 

количественных морфологических показателях миокарда одновременно по трем их 

характеристикам — лабильности, чувствительности и информативности (Iх). 

Указанный алгоритм включает в себя расчет предложенного нами индекса различия 

(МΔ), определение «размера эффекта» по J. Cohen (Cohen's d effect size), применение 

информационного анализа. Несколько слов о каждом из них.  

Степень выраженности изменений изучаемых признаков (уровень их лабильности) 

устанавливает МΔ, выраженный в процентах и получаемый при сравнении значений частоты 

(Мх) в группах исследования по сравнению с контролем. При этом учитываются абсолютные 

значения величин МΔ, так как знак показывает лишь вектор направленности изменений, а не 

их величину. Важно также, чтобы различия сравниваемых признаков были статистически 

значимы. Если этого нет, то ни о какой лабильности не может быть и речи. 

Коэффициент Коэна (d’C) [22, 27, 28] в количественном выражении характеризует как 

силу непосредственно воздействия того или иного вредоносного агента, с одной стороны, так 
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и степень индивидуальной устойчивости к нему каждой из соответствующих «мишеней», с 

другой [2, 3]. Напротив, чувствительность объекта «атаки» к деструктивному воздействию 

является величиной, прямо противоположной резистентности, то есть обратно 

пропорциональна «размеру эффекта». И здесь различия показателей в сравниваемых 

выборках должны быть статистически существенны, что по определению подразумевает 

описываемый математический метод, изучающий величину (степень) этих различий.  

Информационный анализ устанавливает информативность отдельного признака, 

представленную в цифровом выражении и показывающую его диагностическую значимость 

среди прочих признаков [5, 6, 12–14, 45].  

Заключительная часть работы представляет собой комплексный анализ итогов 

предыдущих ее этапов. Производится расчет суммы рангов (Σр–г) трех ранговых рядов (МΔ, 

d’C и Iх) изученных признаков и выведение рейтинга (Rt) последних. Этот интегральный 

индекс и характеризует объективно каждый морфометрический показатель с трех различных 

сторон, учитывая, как уже отмечалось, одновременно его лабильность, чувствительность и Iх.  

Результаты и обсуждение 

Результаты проведенного исследования приведены в Таблице. Анализ полученных 

данных позволяет сделать некоторые обобщения относительно морфологии миокарда 

при изученной патологии. 

При ВСС четыре из семи изученных морфометрических показателей миокарда 

(тканевой и клеточный уровни организации сердца) статистически значимо отличаются 

от группы сравнения (Таблица А, В). Это касается таких параметров, как ЗПД, ИК, ЧИО и 

УОДК, и отражает появление остро развивающихся глубоких изменений всех трех 

структурных составляющих сердечной мышцы — МЦР, ВКМ и КМЦ.  

В первую очередь существенно меняются количественные характеристики взаимосвязи 

паренхимы миокарда (КМЦ) и обменного звена МЦР, о чем говорит динамика величин ЗПД 

и, в меньшей степени, ИК (МΔ соответственно 37,0% и 10,6%).  

Патологические сдвиги первого из указанных показателей свидетельствуют о заметном 

увеличении площади, питаемой одним капилляром [8], что серьезно нарушает трофику КМЦ 

[4, 18, 20]. Снижение величины второго раскрывает причину этого явления — развитие 

паретического состояния микрососудов миокарда, что приводит к появлению тканевой 

гипоксии с последующим усилением проницаемости стенок капиллярной сети и нарастанием 

интерстициального отека. О последнем говорит резко выраженный и статистически 

значимый подъем величины ЧИО (МΔ составляет 255,1%). Именно межуточный отек и 

приводит к увеличению ЗПД, разобщению нутритивных капилляров и КМЦ и ухудшению их 

трофики.  

Вследствие указанных гемодинамических нарушений и патологических сдвигов 

во ВКМ миокарда резко усиливается процесс дистрофически–дегенеративных изменений 

КМЦ (МΔ величины УОДК достигает почти 400%). В описательной морфологии миокарда 

при ВСС они определяются как фуксинофильная дегегнерация КМЦ, феномен 

гиперрелаксации, диссоциация КМЦ (фрагментация мышечных волокон по старой 

терминологии [10]), контрактурные повреждения [9–11, 15–17].  

Рассмотренные острые изменения МЦР, ВКМ и КМЦ являются материальным базисом 

возникновения электрической нестабильности миокарда, обусловливающей развитие 

тяжелых аритмий и ВСС [16]. 

Наряду с этим процессы, требующие для своего становления длительного времени, 

при ВСС не успевают развиться. К ним относятся миофиброз, а также гипертрофия и 

атрофия КМЦ, о чем можно судить по статистически стабильному уровню таких 

количественных показателей микроструктуры миокарда, как СПО, УОГК и УОАК. 

Уровень лабильности изученных показателей, статистически значимо отличающихся 

от группы сравнения, отражает следующий ранжированный по нарастающей ряд значений 

МΔ (Таблица B): ИК, ЗПД, ЧИО, УОДК.  
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Среднее значение рангов МΔ (ММΔ) показывает, что наиболее лабильны те параметры, 

которые характеризуют состояние МЦР и ВКМ миокарда (ММΔ обоих составляет 1,5). 

  Определения d’C (Таблица C) выявляет, что четыре из семи микроморфометрических 

показателей мышцы сердца, отмеченных ранее как статистически значимо изменяющихся по 

сравнению с группой I, весьма подвержены влиянию наступления ВСС. Так, из четырех 

рассчитанных значений d’C лишь одно (ИК) соответствуют малой величине эффекта, также 

одно (ЗПД) — средней, а два (ЧИО и УОДК) — большой. 
 

Таблица.  

АНАЛИЗ МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МИОКАРДА ПРИ ВСС НА ФОНЕ АПТ 

Показатели 
 

Этапы 

исследова- 

ния, группы,  
показатели,  

ранги, рейтинг  

МЦР ВКМ КМЦ 

ЗПД ИК СПО ЧИО 
УО 
ГК 

УО 
АК 

УО 
ДК 

A 

Группа  

I 

128,5 

±24,0 

1,42 

±0,11 

10,3 

±5,8 

9,8 

±5,6 

16,9 

±7,2 

8,4 

±5,3 

5,7 

±4,4 

Группа II 
176,1* 

±21,4 

1,27* 

±0,09 

9,1 

±4,7 

34,8* 

±5,2 

15,1 

±4,2 

8,6 

±5,0 

28,1* 

±5,1 

B 

МΔ 37,0 10,6 — 255,1 — — 393,0 

РангМΔ 2 1 — 3 — — 4 

C 

d’C 0,506 
(–) 

0,355 
— 1,129 — — 1,204 

Рангd’C 3 4 — 2 — — 1 

D 

Iх 1,204 1,244 — 137,6 — — 155,2 

РангIх 1 2 — 3 — — 4 

E 

Σр–г 6 7 — 8 — — 9 

Rt 1 2 — 3 — — 4 

Примечание: A…E — этапы исследования; 

* – статистически значимые различия с гр. I; ранжирование МΔ и Iх по возрастанию; ранжирование 
d’C по убыванию. 

 

Ранжирование показателей по мере убывания «размера эффекте» следующее: УОДК, 

ЧИО, ЗПД, ИК. При этом чувствительность перечисленных показателей в таком же порядке 

возрастает.  

Исходя из средних значений рангов d’C (Мd’C) трех структурных составляющих 

миокарда, можно констатировать, что при ВСС наиболее чувствительным является МЦР 

(Мd’C равен 3,5).  

Проведенный информационный анализ количественных показателей, характеризующих 

изменения сердечной мышцы при ВСС (Таблица D), позволяет построить следующий ряд, 

ранжированный по возрастанию их Iх: ЗПД, ИК, ЧИО, УОДК. Все изученные показатели 

достаточно информативны, особенно ЧИО и УОДК, что предоставляет возможность оценить 
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степень важности тех или иных изменений миокарда в процессе наступления ВСС. Величина 

среднего ранга Iх каждого структурного компонента мышцы сердца (МIх) свидетельствует 

о наиболее серьезном влиянии на ее патоморфологию нарушений в МЦР и повреждений 

ВКМ (МIх обоих равен 1,5).  

Окончательную объективную оценку роли патологических сдвигов рассматриваемых 

показателей микроструктуры миокарда дает расчет их Rt путем определения  Σр–г трех 

ранговых рядов (МΔ, d’C и Iх), представленный в Таблица E. Полученный Rt интегрально 

характеризует изменения сердечной мышцы при ВСС одновременно по трем составляющим 

(лабильность, чувствительность и Iх). По величине Rt при ВСС первую позицию занимает 

УОДК; далее следуют ЧИО, ИК и ЗПД.  

Средние арифметические Rt (МRt) МЦР, ВКМ и КМЦ практически одинаковы и 

составляет соответственно1,5, 1,5 и 1,3.  

Таким образом, в ходе наступления ВСС определенной значение для патоморфологии 

сердца на тканевом и клеточном уровнях его организации имеют изменения всех 

структурных компартментов миокарда. 

Заключение 

При ВСС пациентов, принимающих АП, патоморфологические сдвиги в миокарде 

выступают достаточно отчетливо и имеют острый характер. К ним, прежде всего, относятся 

выраженные нарушения микроциркуляции, наглядно проявляющиеся паретическим 

состоянием микрососудов, что приводит к появлению тканевой гипоксии и усилению 

проницаемости стенок капиллярной сети. Этим обусловлено существенное нарастание 

интерстициального отека миокарда, что ведет к разобщению нутритивных кровеносных 

капилляров и КМЦ.  

В свою очередь этот процесс обусловливает глубокие нарушения трофики КМЦ, 

следствием чего являются остро развивающиеся внутриклеточные дистрофически–

дегенеративные изменения. Указанные изменения МЦР, ВКМ и КМЦ являются 

материальной основой для появления электрической нестабильности миокарда, 

обусловливающей при определенных условиях развитие тяжелых нарушений ритма и ВСС 

аритмогенного генеза.  

Комплексный статистический анализ изменений морфометрических показателей 

мышцы сердца, наблюдающихся в процессе наступления ВСС, показывает, что свою 

весомую и примерно одинаковую лепту в танатогенез вносят патологические сдвиги всех 

изученных структурных компонентов миокарда — МЦР, ВКМ и КМЦ. 
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