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Reviews of the lectures
Г.Г. Б

едельбаева и др. – Токсины
 и сердце: стратиф

икация кардиоваскулярного риска

В статье приводятся современные представления о влиянии этанола, кокаина и кокаэтилена на сердечно�сосу�
дистую систему, возможности определения и оценки риска кардиоваскулярных событий. Прогнозирование
риска вероятных кардиоваскулярных осложнений имеет стратегическое значение для системы профилактических
мероприятий и тактики ведения больных.

Г.Г. Бедельбаева, Е.Б. УГ.Г. Бедельбаева, Е.Б. УГ.Г. Бедельбаева, Е.Б. УГ.Г. Бедельбаева, Е.Б. УГ.Г. Бедельбаева, Е.Б. Ужжжжжегова, Б.Б. Камалова, Н.С. Мусинаегова, Б.Б. Камалова, Н.С. Мусинаегова, Б.Б. Камалова, Н.С. Мусинаегова, Б.Б. Камалова, Н.С. Мусинаегова, Б.Б. Камалова, Н.С. Мусина
Национальный медицинский университет, Казахстан, Алматы. E�mail: bedelbaeva@mail.ru

ТОКТОКТОКТОКТОКСИНЫ И СЕРСИНЫ И СЕРСИНЫ И СЕРСИНЫ И СЕРСИНЫ И СЕРДЦЕ: СДЦЕ: СДЦЕ: СДЦЕ: СДЦЕ: СТРТРТРТРТРАААААТИФИКТИФИКТИФИКТИФИКТИФИКАЦИЯ КАЦИЯ КАЦИЯ КАЦИЯ КАЦИЯ КА РА РА РА РА РДИОВАДИОВАДИОВАДИОВАДИОВАСКСКСКСКСКУУУУУЛЯРНОГЛЯРНОГЛЯРНОГЛЯРНОГЛЯРНОГО РИСКО РИСКО РИСКО РИСКО РИСКААААА

G.G. Bedelbayeva, E.B. Uzhegova, B.B. Kamalova, N.S. MusinaG.G. Bedelbayeva, E.B. Uzhegova, B.B. Kamalova, N.S. MusinaG.G. Bedelbayeva, E.B. Uzhegova, B.B. Kamalova, N.S. MusinaG.G. Bedelbayeva, E.B. Uzhegova, B.B. Kamalova, N.S. MusinaG.G. Bedelbayeva, E.B. Uzhegova, B.B. Kamalova, N.S. Musina
National Medical University, Kazakhstan, Almaty

TOXINS AND THE HEART: STRATOXINS AND THE HEART: STRATOXINS AND THE HEART: STRATOXINS AND THE HEART: STRATOXINS AND THE HEART: STRATIFICTIFICTIFICTIFICTIFICAAAAATION TION TION TION TION OF COF COF COF COF CARDIOARDIOARDIOARDIOARDIOVVVVVAAAAASCULAR RISKSCULAR RISKSCULAR RISKSCULAR RISKSCULAR RISK

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: cardiovascular system, ethanol, cocaine, сocaethylene.

FOR REFERENCES. FOR REFERENCES. FOR REFERENCES. FOR REFERENCES. FOR REFERENCES. G.G. Bedelbayeva, E.B. Uzhegova, B.B. Kamalova, N.S. Musina. Toxins and the heart:
stratification of cardiovascular risk. Emergency Cardiology and Cardiovascular Risks. 2018, vol. 2, № 2, pp.
423–426.

The article describes modern concepts of influence of ethanol, cocaine and сocaethylene on the cardiovascular system,
possibilities of identification and risk assessment of cardiovascular events. Prognosing the risk of probable cardiovas�
cular complications has a strategic importance for the system of preventive measures and tactics of patient manage�
ment.

Множество токсических веществ, в том числе
используемых значительной частью населения,
могут оказывать серьезное воздействие на сердце,
поэтому очень важно понимать механизмы, с помощью
которых эти вещества повреждают сердечно�сосуди�
стую систему.

По данным Всемирной организации здравоохра�
нения, в странах Европейского союза с употреблением
алкоголя ежегодно связано около 120 000 случаев
преждевременной смерти – каждый 7�й случай среди
мужчин и каждый 13�й среди женщин [2]. И хотя прием
небольшого количества алкоголя, обычно определя�
емого как 2–7 порций (drinks) в неделю, играет поло�
жительную роль в снижении риска сердечно�сосуди�
стых заболеваний (ССЗ), употребление избыточных
объемов алкоголя имеет противоположный эффект.
Потребляемый в очень большом количестве ЭТАНОЛ
может привести к систолической и/или диастоличес�
кой дисфункции, системной артериальной гипертен�
зии (АГ), стенокардии, нарушением ритма и даже
внезапной сердечной смерти (ВСС).

Влияние этанола на структуру и функцию кардио�
миоцитов. Алкоголь повреждает миокард с помощью
различных механизмов [3]:

1. Прямые токсические эффекты:
  разобщение процессов возбуждение�сокращение;
 снижение задержки кальция в саркоплазмати�

ческом ретикулуме;

 ингибирование АТФ�зависимого Na+/K+�насоса;
 снижение эффективности окислительного фос�

форилирования в митохондриях;
 ухудшение утилизации энергетических субст�

ратов;
 повышение синтеза интерстициальных/внекле�

точных белков.
2. Токсический эффект метаболитов:
 ацетальдегид;
 этилэфиры.
3. Дефицит минералов и витаминов:
 тиамин;
 селен.
4. Электролитные расстройства:
 гипомагнезиемия;
 гипокалиемия;
 гипофосфатемия.
5. Токсические добавки:
 кобальт;
 свинец.

Во�первых, этанол и его метаболиты, например
ацетальдегид и уксусная кислота, могут оказывать
прямое токсическое действие на миокард. Во�вто�
рых, дефицит определенных витаминов (в частности,
тиамина), фосфора или калия), иногда развиваю�
щийся у лиц, злоупотребляющих алкоголем, могут опо�
средованно влиять на функцию миокарда. В�третьих,
определенные вещества, добавляемые в алкогольные
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напитки, например, свинец (часто обнаруживаемый в
самогоне) или кобальт, могут быть токсичны для мио�
карда.

Этанол разобщает процесс возбуждение�сокра�
щение, блокирует окислительное фосфорилирова�
ние в митохондриях и сократимость миокарда путем
ухудшения функций клеточной мембраны, сарко�
плазматического ретикулума, митохондрий и сокра�
тительных белков. При электронном микроскопичес�
ком исследовании препаратов сердца животных,
короткое время получавших большие дозы этанола,
эквивалентные тяжелому злоупотреблению, выявили
расширенный эндоплазматический ретикулум и
сморщенные митохондрии с фрагментацией крист и
заполненными гликогеном вакуолями. При длитель�
ном злоупотреблении этанолом становятся видимыми
процессы дегенерации миофибрилл и заместитель�
ного фиброза. В дополнение к действию алкоголя на
сократительный аппарат миокарда эпизодическое
или постоянное злоупотребление нарушает и процессы
синтеза белка миофибрилл. С помощью микроско�
пического исследования сердца людей, злоупотреб�
лявших алкоголем, выявлены накопление коллагена
во внеклеточном матриксе и избыток межмолекуляр�
ных соединений.

Влияние этанола на функционирование сердца.
Постоянное злоупотребление алкоголем может при�
вести к диастолической и/или систолической дис�
функции. При этом диастолическая дисфункция, в
основном, не проявляющаяся клинически, ассоцииру�
ется с интерстициальным фиброзом миокарда. У 50 %
лиц, употребляющих алкоголь в больших количест�
вах, во время эхокардиографии (ЭхоКГ) выявляют
гипертрофию миокарда левого желудочка (ГМЛЖ)
при отсутствии симптомов. При допплерографии
обнаруживается увеличение времени релаксации,
уменьшение ранней пиковой скорости диастолы и
замедление нарастания раннего диастолического
потока – все признаки начинающейся диастолической
дисфункции ЛЖ. Возможно также повышение давле�
ния пассивного или активного наполнения ЛЖ.

Этанол может вызвать у здорового человека даже
при потреблении в небольших количествах такую же
бессимптомную систолическую дисфункцию ЛЖ. Не
менее 30 % бессимптомных больных хроническим
алкоголизмом имеют признаки диастолической дис�
функции ЛЖ на ЭхоКГ. В случае продолжения потреб�
ления алкоголя у данной категории больных часто
развивается хроническая сердечная недостаточность
(ХСН), обусловленная дилатационной кардиомиопа�
тией (ДКМП). Вероятность развития кардиомиопатии
(КМП) пропорциональна количеству употребленного
в течение жизни алкоголя. Большая часть мужчин, у
которых развилась этанол�индуцированная КМП, упот�
ребляли более 80 грамм этанола в день в течение как
минимум 5 лет. Женщины более чувствительны к кар�
диотоксическому действию этанола: ДКМП развива�
ется при потреблении меньшего количества алкоголя
ежедневно и за меньший период времени, чем у мужчин.

В случае отказа от алкоголя систолическая и
диастолическая дисфункция ЛЖ часто улучшаются,

и чем раньше больной откажется от алкоголя, тем
лучше будет эффект. Даже у лиц с тяжелой, клини�
чески выраженной алкогольной, ДКМП возможно
некоторое улучшение систолической функции ЛЖ и
уменьшение симптомов сердечной недостаточности
(СН) в случае полного отказа или даже уменьшения
потребления алкоголя. Это улучшение проявлялось,
в основном, через 6 месяцев после прекращения
приема, но сохранялось в течение 2 лет наблюдения.

Но у некоторых лиц, злоупотребляющих алкоголем,
не развивается ДКМП, что свидетельствует об инди�
видуальной чувствительности к кардиотоксическим
эффектам этанола. Результаты некоторых исследова�
ний позволили предположить, что определенную роль
играет полиморфизм гена АПФ. У лиц, гомозиготных
по делеции этого гена (генотип DD), обнаружен повы�
шенный уровень АПФ в плазме крови и ткани сердца.
Даже не употребляя алкоголь, эти лица имеют повышен�
ный риск развития ГМЛЖ и идиопатической ДКМП [4].

Этанол и системная артериальная гипертензия.
По экспертным оценкам, роль этанола в развитии арте�
риальной гипертензии (АГ) актуальна для 11 % мужчин.
Лица, потребляющие более 2 порций алкоголя еже�
дневно, имеют в 1,5–2 раза большую вероятность раз�
вития АГ, по сравнению с непьющими лицами [5]. Дан�
ный эффект дозозависим и наиболее выражен, если
ежедневное потребление алкоголя превышает 5 пор�
ций (т. е. 30 грамм этанола) [6]. Исследования показали,
что этанол повышает уровни катехоламинов, ренина и
альдостерона в плазме, каждый из которых может выз�
вать системную вазоконстрикцию. У людей с этанол�
индуцированной гипертензией прекращение потреб�
ления алкоголя часто нормализует артериальное дав�
ление (АД).

Этанол и обмен липидов. Потребление алкоголя
замедляет окисление жирных кислот в печени, что
стимулирует синтез триглицеридов и выделение в
кровь холестерина липопротеидов очень низкой
плотности. В связи с этим, злоупотребление алкого�
лем часто вызывает гипертриглицеридемию. Кроме
того, могут повыситься и сывороточная концентрация
общего холестерина, и холестерина липопротеидов
низкой плотности (ХС ЛНП). Регулярное потребление
этанола приводит к повышению и холестерина
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) [7].

Этанол и ишемическая болезнь сердца (ИБС).
Злоупотребление алкоголем сопряжено с повышен�
ным риском атеросклероза коронарных артерий (КА),
что проявляется ростом заболеваемости и смертности
от ССЗ. Это повышение обусловлено наличием у лиц,
злоупотребляющих алкоголем, АГ, ГМЛЖ с сопут�
ствующей систолической и/или диастолической дис�
функцией и гипертриглицеридемии. Кроме того, часто к
употреблению алкоголя добавляется курение. Однако,
легкое и умеренное употребление алкоголя (от 2 до 7 пор�
ций в неделю) снижает риск ССЗ и смертности, как у
мужчин, так и у женщин. К числу благоприятных эффек�
тов относят: повышение сывороточных концентраций
ХС ЛВП и аполипопротеида AI, снижение агрегации тром�
боцитов, снижение концентрации фибриногена сыво�
ротки, повышение антиокислительной активности
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благодаря фенольным и флавоноидным компонентам
красного вина, усиление фибринолиза за счет повы�
шения концентрации эндогенного тканевого активатора
плазминогена (ТАП) и одновременного снижения актив�
ности эндогенного ингибитора активатора плазмино�
гена (ИАП) [7].

Результаты некоторых исследований показали,
что кардиопротективный эффект потребления умерен�
ного количества этанола присутствует только у лиц с
повышенным риском ИБС (например, старше 50–60
лет, мужчин с уровнем ХС ЛНП >200 мг/дл или жен�
щин с множественными факторами риска атеро�
склероза). В других исследованиях выявили, что по�
требление алкоголя в малых или умеренных количе�
ствах обусловливает снижение риска как у мужчин,
так и у женщин, больных сахарным диабетом [8].

У лиц без заболеваний сердца снижение сердечно�
сосудистой смертности, связанное с умеренным пот�
реблением алкоголя, в значительной степени обус�
ловлено снижением риска внезапной сердечной смерти
(ВСС). В исследовании Physicians Health Study среди
свыше 21 тыс. чел., потреблявших 2–4 или 5–6 порций
алкоголя в неделю, риск ВСС отмечался значительно
ниже (относительный риск 0,40 и 0,21 соответственно),
по сравнению с теми, кто очень редко или никогда не
употреблял алкоголь. Однако, злоупотребление алко�
голем (т. е. 6 порций в день) и запойное пьянство
связаны с повышенным риском развития ВСС.

У выживших после инфаркта миокарда (ИМ)
умеренное употребление алкоголя приводит к сниже�
нию показателей смертности в последующий период
[9]. Но в период острой фазы ИМ предшествовавшее
употребление этанола не показало положительного
эффекта в отношении размера инфаркта либо вероят�
ности развития аритмии или СН.

Этанол и нарушения ритма. Потребление этанола
чаще всего связано с предсердными и желудочко�
выми экстрасистолами, наджелудочковой тахикар�
дией (НЖТ), трепетанием предсердий (ТП), фибрил�
ляцией предсердий (ФП), желудочковой тахикардией
(ЖТ) или фибрилляцией желудочков (ФЖ). Наиболее
частая индуцированная аритмия – ФП. Этанол играет
этиологическую роль более чем в 30 % новых случаев
ФП, у лиц моложе 65 лет его участие возможно в 70 %
случаев. Электрофизиологическое исследование (ЭФИ)
лиц без кардиоваскулярной патологии показал, что
этанол повышает предрасположенность к индукции
трепетания или фибрилляции предсердий.

Возможны несколько механизмов проаритмоген�
ного эффекта алкоголя. Многие лица, потребляющие
алкоголь, имеют сопутствующие предрасполагаю�
щие факторы, в том числе курение, электролитные
нарушения, изменения метаболизма, гипертензию и
апноэ во сне. Прием значительного количества алко�
голя вызывает диурез, который сопровождается поте�
рей натрия, калия и магния. При наличии интерсти�
циального фиброза миокарда, гипертрофии желудочков,
КМП или автономной дисфункции риск аритмии зна�
чительно возрастает.

Этанол и внезапная сердечная смерть.Этанол и внезапная сердечная смерть.Этанол и внезапная сердечная смерть.Этанол и внезапная сердечная смерть.Этанол и внезапная сердечная смерть. Зло�
употребление алкоголем связано с повышенным

риском внезапной смерти независимо от наличия или
отсутствия ИБС. Частота этанол�индуцированной вне�
запной смерти увеличивается с возрастом и с коли�
чеством выпитого алкоголя. Например, ежедневное
потребление более 80 г этанола ассоциировано с трех�
кратным повышением смертности, по сравнению с
ежедневным потреблением меньшего количества.

Вместе с ростом зависимости от кокаинакокаинакокаинакокаинакокаина растет
и число связанных с ним сердечно�сосудистых ослож�
нений (ССО). В одном из обзоров, включившем 10085
взрослых в возрасте 18–45 лет, 25 % нефатальных
ИМ вызваны приемом кокаина [10]. Причины кокаин�
индуцированной ишемии миокарда могут заклю�
чаться в повышении потребности миокарда в кисло�
роде в условиях недостаточной его доставки, выра�
женной вазоконстрикции КА и повышенной агрега�
ции тромбоцитов с формированием тромба.

В результате симпатомиметического действия
кокаин обусловливает главные причины повышения
потребности миокарда в кислороде: увеличивает
частоту сердечных сокращений (ЧСС), повышает
сократимость ЛЖ и напряжение его стенок. В тоже
время применение даже малых доз вещества вызы�
вает вазоконстрикцию эпикардиальных КА, что сни�
жает кровоснабжение миокарда при росте его потреб�
ностей. Кокаин вызывает вазоконстрикцию нормальных
КА, особенно усиливая этот эффект в узком просвете
КА в местах поражения. Таким образом, прием кока�
ина при наличии атеросклеротических бляшек в КА
имеет особенно высокий риск развития ишемичес�
ких событий. Кокаин�индуцированный спазм венеч�
ных артерий обусловлен преимущественно стимуля�
цией �адренорецепторов, так как снимается фенто�
ламином (антагонист �адренорецепторов) и усили�
вается пропранололом (антагонист �адренорецепторов).
Кроме этого, кокаин обусловливает повышение про�
дукции клетками эндотелия эндотелина (мощный
вазоконстриктор) и снижение продукции оксида азота
(мощный вазодилататор), что также способствует
вазоконстрикции.

Под влиянием кокаина происходит также повыше�
ние уровня внутриклеточной концентрации кальция,
что может привести к поздней деполяризации и
развитию желудочковых аритмий. Уменьшается
активность парасимпатического отдела нервной си�
стемы и, таким образом, снижается вариабельность
сердечного ритма. Описывают следующие клиничес�
кие формы кокаин�индуцированных аритмий: синусо�
вая тахикардия, синусовая брадикардия, суправен�
трикулярная тахикардия, блокада ножек пучка Гиса,
атриовентрикулярный ритм, желудочковая тахикардия,
фибрилляция желудочков, асистолия, аритмия по
типу «torsades de pointes», синдром Бругада (блокада
правой ножки пучка Гиса и элевация сегмента ST в
отведениях V1, V2, V3).

Применение кокаина связано и с повышенной
активацией и агрегацией тромбоцитов, а также повы�
шенной концентрацией ИАП, что способствует росту
тромба. Предшествующий атеросклероз КА, обнару�
живаемый на аутопсии лиц, длительно употреблявших
кокаин, может провоцировать начало образования
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тромба. В исследованиях in vitro показано, что кокаин
вызывает структурные аномалии эндотелиально�
клеточного барьера, повышая его проницаемость для
ХС ЛНП и стимулируя синтез адгезивных молекул
(что способствует миграции лейкоцитов), каждый из
перечисленных факторов ассоциирован с повышен�
ным риском атерогенеза. ССО, ассоциированные с
кокаин�индуцированными ишемией или ИМ, относи�
тельно редкие желудочковые аритмии (4–17 %), ХСН
(5–7 %) и летальный исход (<2 %). Такая небольшая
частота осложнений связана с отчасти с молодым
возрастом больных и отсутствием многососудистого
поражения КА [11].

У лиц, сочетающих во времени прием кокаина и
алкоголя, происходит их печеночная трансэстерифи�
кация с образованием уникального метаболита –
кокаэтиленакокаэтиленакокаэтиленакокаэтиленакокаэтилена, которое часто обнаруживается на

аутопсии лиц, умерших предположительно в резуль�
тате кокаино�этанольной интоксикации. Аналогично
кокаину кокаэтилен блокирует обратный захват допа�
мина в синаптической щели, вероятно усиливая си�
стемный токсический эффект кокаина. В эксперимен�
тах на животных кокаэтилен показал большую спо�
собность приводить к летальному исходу, чем кокаин.

Таким образом, для сердечно�сосудистой системы
при злоупотреблении этанола и кокаина характерны
острые расстройства микроциркуляции и явления кар�
диосклероза при невысокой выраженности атероскле�
роза артерий. Нередки признаки фибрилляции сердца
и дистрофических повреждений кардиомиоцитов, что
заставляет предполагать существование кардио�мио�
патии. Поэтому исключение злоупотребления алко�
голем и кокаином предотвратит кардиоваскулярные
события.
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