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Аннотация
В монографии впервые получили обобщение концептуальные, системные положения, отражающие современные представления о причинах обострения сосудистых заболеваний сердца и мозга. Проблема внезапного изменения течения болезни рассматривается в сложной взаимосвязи патологических процессов, создающих условия для возникновения автокаталитических механизмов развития гемодинамического криза. Принципиально новые идеи, характеризующие интегративные, междисциплинарные подходы к решению сложных медицинских проблем в области кардионеврологии получили отражение в разделах книги, посвященных биодинамике. Дополнение традиционных взглядов на течение ишемической болезни сердца и мозга элементами динамического анализа, основанными на законах синергетики, делает монографию интересной как для исследователей, так и для практических врачей.
Книга ориентирована на неврологов, кардиологов, врачей общей практики, преподавателей медицинских ВУЗов.
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Предисловие

Современная медицина — это сложная, междисциплинарная, научная и практическая деятельность, направленная на изучение нормальных и патологических процессов в организме человека, сохранение и укрепление здоровья людей. Таких грандиозных задач не имел и имеет ни один из других видов человеческой деятельности. Сотни поколений целителей, тысячи лет помогая миллионам больных, создавали знания, которые принесли цивилизации достижение, которого не смогла добиться ни одна из самых успешных наук — увеличение продолжительности и качества жизни людей.
В XXI веке медицина встречается с новыми вызовами, наиболее опасные из которых связаны с болезнями сердца, сосудов и их осложнениями. Острые нарушения мозгового и коронарного кровообращения принято называть сосудистыми катастрофами в связи с их тяжелыми социальными, экономическими и медицинскими последствиями. Проблема сосудистых заболеваний сердца и мозга заключается в том, что инсульт и инфаркт миокарда в ближайшем будущем создадут главное препятствие для дальнейшего увеличения продолжительности жизни. Изменения климата, экологии, питания, качества воды и образа жизни современного человека, не оставляют оснований для оптимизма. Вероятнее всего, болезни сердца и сосудов будут чаще обнаруживаться у более молодых людей, а абсолютное число умерших от инфаркта и инсульта будет увеличиваться, несмотря на разработку и внедрение в практику новейших методов лечения. Уже сегодня очевидно, что гигантские затраты на создание и испытание новых лекарств и диагностических приборов, не приносят сопоставимых результатов по основным критериям: заболеваемость, смертность, продолжительность жизни.
Одна из причин снижения эффективности вложений в медицину заключается в явном смещении акцентов с профилактических программ в пользу лечения больных, уже пострадавших от инсульта или инфаркта. Несмотря на банальность мысли, о том, что профилактика всегда проще и дешевле лечения, на практике лечение всегда доступнее и понятнее профилактики. Хотя и дороже. Не в последнюю очередь, этот факт обусловлен технологическими и идеологическими особенностями превентивной медицины в сравнении с системой оказания неотложной помощи. Методы лечения больных с острыми нарушениями кровообращения — это технология, основанная на диагностике синдромов и коррекции угрожающих жизни состояний. Профилактика — это комплекс мероприятий, экономического, социального, образовательного и медицинского характера, большинство их которых, в сущности, остаётся для людей добрыми пожеланиями.
С научной точки зрения, идеология современной системы профилактики сосудистых катастроф далека от совершенства. В её основе лежит примитивная концепции факторов риска, которая в свою очередь, базируется на результатах эпидемиологических исследований, получивших более или менее надёжную статистическую обработку. Однако самые лучшие статистические изыскания не способны заменить главного — полных, всесторонних представлений о причинах и механизмах сосудистых катастроф. Несмотря на то, что тема сосудистых заболеваний сердца и мозга занимает первое место по числу научных публикаций, целый ряд фундаментальных проблем в этой области медицины ещё ожидает своего решения. Одна из таких проблем связана с изучением процесса перехода болезни в стадию обострения. Научное и практическое значение этого направления медицинской теории трудно переоценить. Причины изменения течения патологического процесса, механизмы компенсации и декомпенсации, закономерности перехода болезни в режим обострения — эти, и многие другие аспекты проблемы в настоящее время практически не изучены. Традиционные представления о прогрессировании патологического процесса в виде последовательности нарастающих биохимических и структурных нарушений, уже не могут удовлетворить современным требованиям медицинской теории. Между тем, изучение динамических свойств болезни может решить важную практическую задачу: выделение признаков опасного изменения течения патологического процесса. Дело в том, что современная концепция профилактики инсульта и инфаркта миокарда с точки зрения статистики является системой предупреждения… маловероятных событий. Многомиллионная популяция больных, страдающих атеросклерозом и артериальной гипертензией (наиболее значимые факторы риска), сохраняет относительную стабильность, генерируя «всего» около 1 % серьёзных сосудистых событий в год. Эту величину можно было бы считать математической погрешностью или игнорировать вовсе, если бы не огромные абсолютные цифры пострадавших и трагические последствия подобного развития событий для каждого больного. При этом решить проблему «одного процента» призвана «широкозахватная» популяционная стратегия профилактики сосудистых заболеваний сердца и мозга.
Нет никаких сомнений в том, что популяционная стратегия, основанная на выявлении и коррекции факторов риска, способствует уменьшению заболеваемости. Идеология первичной и вторичной профилактики, предполагающая изменения образа жизни, отказ от курения табака, своевременное медицинское обследование и применение необходимых лекарств имеет огромный, далеко не реализованный потенциал. Серьёзного пересмотра и развития требует стратегия высокого риска, которая в настоящее время мало отличается от популяционных подходов к профилактике сосудистых катастроф. Не имея надёжного прогноза и убедительных представлений о механизмах обострения заболевания, при оценке состояния больного доктора опираются на привычные результаты инструментальных исследований и лабораторных тестов. Клиническое мышление современного врача — это нозологическое мышление, в основе которого лежат алгоритмы, построенные по принципу: симптомы — синдромы — результаты объективного обследования — диагноз — лечение. Технологическая революция последних десятилетий способствовала дальнейшему развитию этого направления клинического мышления. Теперь врач получает мгновенный «срез» состояния больного, включающий результаты визуализации, лабораторных тестов, функциональных исследований. Стандарты обследования, основанные на доказательствах, как правило, приводят к быстрой и точной постановке нозологического диагноза. Но, стремительный прогресс иногда рождает парадоксы. Не стало исключением и быстрое развитие диагностических технологий: динамичные исследования приносят очень статичные результаты. Другими словами, используя цифровые технологии сбора и обработки информации, врач получает застывшую «цифровую фотографию» образа болезни. Истончается и последняя ниточка, которая связывала врача с динамикой болезни — теперь анамнезом себя утруждают только «старые» врачи. Доказательная медицина не оперирует историческими рассказами о жизни больного, ни один мета-анализ не содержит сколько-нибудь полных анамнестических данных. Между тем, особенности развития и течения заболевания во многом определяют его исход и вероятность осложнений, в том числе таких, как инсульт или инфаркт миокарда. Чрезвычайно перспективным может оказаться изучение момента перехода болезни в режим обострения, поскольку именно эта категория больных и формирует проблемный «один процент».
Очевидно, что научное направление, изучающее динамические свойства патологических процессов и заболеваний, должно иметь свои инструменты исследования. В руках медицинских специалистов уже сегодня есть функциональные методы диагностики, позволяющие наблюдать и регистрировать движение в биологических средах. Этих средств достаточно для сбора информации, но недостаточно для анализа и выводов. Для анализа нужна теория, которая могла бы обобщить динамические закономерности эволюции патологических процессов. Необходимо признать, что медицина в своих представлениях о патогенезе заболеваний, сегодня находится где-то на уровне механики Исаака Ньютона, если сопоставлять глубину познания с другими естественными науками, например с физикой. Этот прискорбный факт обусловлен как спецификой медицинской науки и практики, так и особенностями образования медицинских специалистов, в процессе которого формированию практических навыков уделяется больше внимания, чем фундаментальным дисциплинам. Вероятно, именно так и можно подготовить хорошего практического врача, но тогда в теоретической медицине необходимы области синтетического знания, в создании которых должны принимать участие физики, химики, математики и философы.
Для развития биодинамики, как области медицинских знаний, наиболее перспективным и практически значимым представляется знакомство врачей с синергетикой — междисциплинарным направлением научных исследований, в рамках которого изучаются процессы самоорганизации и дезорганизации в открытых нелинейных системах. Именно к таким системам, с точки зрения современной науки, относится организм человека. Изучение острых состояний в кардионеврологии выявляет множество признаков, которые позволяют применить общие закономерности перехода нелинейных систем в режим обострения, к сосудистым заболеваниям сердца и мозга. Патофизиология гемодинамических кризов представляет особый интерес для исследователей и практических врачей, поскольку с точки зрения синергетики криз — это обратимое состояние дестабилизации системы кровообращения, непосредственно предшествующее сосудистой катастрофе. Анализ гемодинамических параметров в развитии патологического процесса, в некоторых случаях, содержит важную информацию о поведении системы и вероятном пути развития болезни. Не исключено, что изучение биодинамики откроет новые пути развития превентивной кардионеврологии.
Монография «Гемодинамические кризы» написана врачом для врачей. Упоминание физических феноменов и синергетических моделей не содержит математических выкладок, затрудняющих восприятие материала. Надеюсь, специалисты с пониманием отнесутся к некоторым упрощениям, которые допущены автором в отношении физических и математических понятий и терминов.



Глава 1
Современная медицина и глобальный сердечно-сосудистый кризис




1.1. Эпидемиология сосудистых катастроф

В конце XX века структура заболеваемости и смертности в большинстве стран мира существенно изменилась. Если 100 лет назад, основные причины смерти жителей планеты были связаны с инфекционными заболеваниями, то уже в конце XX века ведущей проблемой человечества в области здравоохранения стали заболевания сердечно-сосудистой системы. Хотя основные причины смерти в странах с низким, средним и высоким уровнем доходов населения (по критериям Всемирного банка) существенно отличаются, основная тенденция представляется очевидной: цереброваскулярные заболевания и ишемическая болезнь сердца определяют состояние здоровья и продолжительность жизни современной популяции (Таблица 1–1.).
Обращает на себя внимание изменение соотношений внутри группы тяжёлых сосудистых событий: в странах со средним уровнем экономического развития инсульты преобладают над инфарктами — «инсультный парадокс»1. Существует множество убедительных объяснений роста сердечно-сосудистой заболеваемости и, в частности, инсульта в последней четверти XX века. Наиболее обоснованной представляется связь сосудистых заболеваний сердца и мозга с продолжительностью жизни2,3. Ежегодный риск инсульта, например, в возрастной группе 45–54 года составляет 0,1 %, 65–74 — 1 %, старше 80 лет — 5 %3. Следовательно, если в среднем возрасте инсульт настигает только одного из 1000 человек, то после 80 лет каждый четвертый становится жертвой мозгового удара. По данным Фрамингемского исследования, частота инсульта удваивается каждое десятилетие жизни после 55 лет4,5. Совершенно очевидно, что с увеличением средней продолжительности жизни в большинстве стран возрастает и сердечно-сосудистая заболеваемость4,5,6.

Таблица 1–1.
Ведущие причины смерти в странах с разным уровнем доходов населения, 2004 год (Бюллетень № 310 Всемирной Организации Здравоохранения)
[image: ]

Изменяется и «половая принадлежность» острых нарушений мозгового и коронарного кровообращения — в старших возрастных группах сосудистые события чаще встречается у женщин, что связано с двумя обстоятельствами: большей продолжительностью жизни и снижением протективного влияния эстрагенов в постменопаузальном периоде жизни2,4. Несмотря на увеличение доли острых нарушений мозгового кровообращения в общей структуре заболеваний сердечно-сосудистой системы, первое место среди причин смертности продолжает занимать ишемическая болезнь сердца. Ежегодно в Российской Федерации регистрируется около 166 000 случаев инфаркта миокарда и острого коронарного синдрома. Летальность достигает 39 % (госпитальная летальность: 12–15 %), что примерно в 3 раза выше, чем в странах Западной Европы и США3,6,7. В целом, вклад сердечно-сосудистых заболеваний в общую смертность достигает 57 %. Ситуация в России в той или иной мере отражает состояние проблемы в большинстве стран мира.
Доклад ВОЗ «Сердечно-сосудистые заболевания» (Бюллетень № 317, сентябрь 2009) констатирует следующие факты:
• Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной смерти во всем мире, ни по какой другой причине ежегодно не умирает столько людей, сколько от сердечно-сосудистых заболеваний.
В 2004 году от сердечно-сосудистых заболеваний умерло 17,1 миллиона человек, что составило 29 % всех случаев смерти в мире. Из этого числа 7,2 миллиона человек умерло от ишемической болезни сердца и 5,7 миллиона человек — в результате инсульта.
• Эта проблема в разной степени затрагивает страны с низким и средним уровнем дохода. Более 82 % случаев смерти от сердечно-сосудистых заболеваний происходит в экономически развитых странах, почти в равной мере среди мужчин и женщин.
• К 2030 году около 23,6 миллионов человек умрет от сердечно-сосудистых заболеваний, главным образом, от болезней сердца и инсульта, которые, по прогнозам, останутся единственными основными причинами смерти. Наибольший процент роста этих случаев предполагается в регионе восточного Средиземноморья, а наибольшее число смертей — в юго-восточном регионе.
Неблагоприятные прогностические оценки представляются вполне обоснованными, если учитывать негативные изменения образа жизни людей в большинстве стран мира. Эти изменения отражают дальнейшее ограничение физической активности, высокую распространённость курения табака, избыточное употребление алкоголя, диспропорции в количестве и качестве употребляемых продуктов питания8,9.



1.2. Концепция факторов риска

Многообразие патологических процессов и клинических синдромов, ассоциированных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы и их осложнениями, способствовало созданию и развитию концепции факторов риска, основные положения которой оформились в виде научно обоснованной идеологии к середине прошлого века. По современным представлениям, факторы риска — это различные клинические, биохимические, поведенческие и другие характеристики, свойственные отдельному человеку (или популяции), а также внешние воздействия, наличие которых указывает на повышенную вероятность развития заболевания9-11. Главное, что объединяет разнообразные по своей природе и степени участия в патогенезе заболеваний сердца и мозга факторы, которые принято называть факторами риска — это статистическая связь с сосудистыми событиями.
Концепция факторов риска, обобщая многообразие обстоятельств, оказывающих влияние на заболеваемость, играет важнейшую роль в современной системе предупреждения сосудистых катастроф. Статистический анализ результатов эпидемиологических и популяционных исследований, выполненных в рамках этого научно-практического направления, позволил определить семь основных факторов, оказывающих наиболее существенное влияние на риск преждевременной смерти. Вклад в общую смертность среди этих факторов риска распределяется следующим образом: артериальная гипертензия (35,5 %), гиперхолестринемия (23,0 %), курение табака (17,1 %), избыточное употребление алкоголя (15,4), избыточная масса тела (8,9 %), недостаточное потребление фруктов и овощей (6,9 %), гиподинамия (4,6 %)8,9. Практически важным представляется выделение группы перечисленных факторов риска, модификация которых может замедлить или предупредить заболевание сердечно-сосудистой системы и его осложнения. Именно эта возможность содержит значительный потенциал современной стратегии первичной и вторичной профилактики сосудистых катастроф.
Необходимо отметить, что вместе с новыми медицинскими технологиями, которые стали активно внедряться в клиническую практику в конце XX века, значительные изменения коснулись и концепции факторов риска. Новые диагностические возможности современных методов визуализации привели к «открытию» симптомов, синдромов и признаков, непосредственно связанных с патогенезом заболеваний сердца и сосудов — новых факторов риска11'13. Принципиально важно, что в значительном числе случаев, эти признаки могут быть обнаружены до появления первых клинических проявлений заболевания. Контрастирование сосудов (позитивная ангиография), ультразвуковые методы исследования, компьютерная томография и другие диагностические методики, стали безошибочно обнаруживать такие структурные изменения сердечно-сосудистой системы как расширение полостей сердца, изменения клапанного аппарата, дефект межжелудочковой перегородки, атеросклеротический стеноз, патологическая извитость артерий, аневризмы и т. д. Широкое распространение в клинической практике получили функциональные методы исследования: мониторирование ЭКГ и артериального давления, функциональные нагрузочные пробы. Более глубоким стал уровень лабораторных тестов, в частности, отражающих состояние гемостаза, липидного и углеводного обмена. В конечном счете, технологическая революция в диагностике, привела к появлению многочисленных, ранее не известных факторов риска, статистическая связь которых с сосудистыми событиями не вызывала у исследователей никаких сомнений. К таким факторам можно отнести гипертрофию левого желудочка сердца, атеросклеротические стенозы коронарных и церебральных артерий, атеромы гетерогенной структуры и другие признаки морфологических изменений сердца, сосудов, крови. Лабораторные тесты, по мере проникновения в интимные механизмы нарушений обмена веществ, стали демонстрировать многочисленные признаки патологических изменений, которые устойчиво ассоциировались с сердечно-сосудистыми осложнениями (нарушения обмена гомоцистеина, липопротеидов, участие иммунных механизмов в атерогенезе и т. д.). Функциональные методы исследования обнаружили глубокий пласт динамических сдвигов в работе сердечно-сосудистой системы, которые можно связать с возникновением сосудистых событий (вариабельность сердечного ритма, нарушения суточного профиля артериального давления, диастолическая дисфункция сердца и т. д.)9,12.
Существенные изменения в представления специалистов о факторах риска и закономерностях развития патологических процессов внесли результаты рандомизированных клинических испытаний, проведение которых стало необходимым этапом внедрения в клиническую практику новых лекарственных средств. Крупные многоцентровые исследования, дизайн которых предполагает оценку конечных точек, среди которых, как правило, фигурируют сосудистые события (транзиторные ишемические атаки, инсульт, инфаркт миокарда, внезапная смерть), включает изучение объективных функциональных и лабораторных тестов, ориентированных на выявление механизмов развития патологического процесса11. В конечном счёте, сочетание необходимых для качественного статистического анализа гемодинамических параметров, отражающих состояние сердца и сосудов с современными требованиями формирования групп сравнения в открытых рандомизированных исследованиях, привело к выделению наиболее значимых синдромов, ответственных за возникновение сосудистых катастроф — репрезентативных синдромов9-13.



1.3. Репрезентативные синдромы и вероятность сосудистых событий

Наследственные факторы, образ жизни, возраст, пол, заболевания, оказывающие непосредственное влияние на состояние сердечно-сосудистой системы и многие другие обстоятельства, в том числе изменения окружающей среды, способствуют возникновению и развитию патологических процессов, течение которых, в некоторых случаях, приводит к сосудистым катастрофам. Однако, большинство факторов риска, не имеет непосредственного отношения к сосудистым событиям, эта связь всегда обусловлена изменением структурных и динамических свойств сердечно-сосудистой системы. Этот предварительный вывод поддерживают результаты Фрамингемского исследования, которое выявляет связь инсульта с важнейшими синдромами кардиоваскулярной патологии — артериальной гипертензией, фибрилляцией предсердий, гипертрофией левого желудочка сердца, атеросклеротическими изменениями сосудов, изменениями свойств крови3,14. Поскольку сосудистые катастрофы всегда возникают в результате нарушений кровообращения на системном или региональном уровне, целесообразно выделить наиболее важные, ответственные за развитие сосудистого события гемодинамические синдромы. Представляя врачу признаки системных или локальных нарушений кровообращения, репрезентативные синдромы способствуют «кристаллизации» многочисленных факторов риска. Более того, изучая репрезентативные синдромы, врач получает возможность предполагать патогенетический механизм возможного нарушения церебрального или коронарного кровообращения. Не фактор риска как результат статистического анализа, а гемодинамический или коагулопатический синдром как фрагмент картины заболевания, способного привести к сосудистой катастрофе, становится основой для разработки прогностических оценок и превентивных методов лечения. Клинические испытания последних лет, разной степени достоверности, как правило, направлены на изучения четырёх гемодинамических синдромов, обладающих репрезентативными свойствами в отношении сосудистых событий:
• артериальная гипертензия;
• аритмия;
• атеросклероз и связанные с ним локальные изменения сосудистого русла;
• гиперкоагуляция и (или) гипервискозность крови.
Суммируя, обобщая и фокусируя патологические процессы и их отдельные звенья, репрезентативные синдромы представляют исследователю проблему в её непосредственной связи с возможным сосудистым событием. Например, гиперкоагуляция и гипервискозность крови могут быть обусловлены различными заболеваниями, патологическими процессами, факторами риска: сахарный диабет, курение табака, гипокинезия, заболевания крови и т. д. Но идентификация синдрома, включающего лабораторные и клинические признаки внутрисосудистого свёртывания крови, имеет решающее значение для прогноза и тактики превентивного лечения. Атеросклероз может быть связан с наследственными факторами, его развитие может зависеть от неправильного питания и действия различных факторов риска, но степень опасности этого процесса может быть определена после оценки гемодинамической значимости обнаруженных изменений в крупных артериях.
Наиболее полные данные о степени риска можно получить при изучении самого распространенного в популяции репрезентативного синдрома — артериальной гипертензии. По результатам крупных клинических (Carter, HSCSG, TEST, PROGRESS) и многочисленных популяционных обсервационных исследований распространенность этого синдрома достигает 20–30 %11,15. В более ограниченных выборках эти цифры могут быть еще больше. По данным регистра инсульта Научного центра неврологии РАМН артериальная гипертензия обнаруживается у 78,2 % больных, перенесших инсульт. Наряду с высокой распространенностью, для артериальной гипертензии характерны и большие возможности в отношении лечебной коррекции. Мета-анализ показывает, что снижение артериального давления на 2 мм рт ст. ассоциируется с 25 % снижением величины относительного риска12.
Сегодня не вызывает сомнения, что систематическая, своевременная и адекватная антигипертензивная терапия способна предотвратить развитие инсульта у значительной части больных14–16. Несмотря на то, что борьба с артериальной гипертензией приносит более надёжные результаты при реализации массовой стратегии, чем индивидуальной тактики, коррекция этого синдрома совершенно необходима для каждого больного, попавшего в поле зрения врача. Этот связано с системными терапевтическими эффектами, которые отмечаются при регулярном лечении больных с высокими цифрами артериального давления. Данные обобщенных исследований могут быть использованы для прогностических суждений. Мета-анализ девяти проспективных исследований, проводившихся в течение 10 лет (420 000 человек) показывает, что годовой риск инсульта у больных с артериальной гипертензией составляет 4,5–5,0 %11,13,14. Хотя артериальная гипертензия не является прямым следствием эндотелиальной дисфункции, системные атеросклеротические изменения, затрагивающие в первую очередь коронарные и церебральные артерии характерны для больных с высокими цифрами артериального давления17. Проспективные исследования высокой степени достоверности, выполненные в последние годы, показывают, что ультразвуковые признаки атеросклеротических изменений сонных артерий могут служить надёжным маркером подобных изменений коронарных артерий18.
Коронарогенные и не коронарогенные заболевания сердца в значительной степени определяют вероятность сосудистых событий, как в популяции, так и в группах высокого риска. Инфаркт миокарда, кардиомиопатия, аневризма стенки левого желудочка сердца, стеноз и пролапс митрального клапана определяют риск кардиоэмболических осложнений на уровне 1,0–6,0 % в год13. Для старших возрастных групп характерны синдромы, связанные с ИБС и атеросклеротическими изменениями клапанного аппарата сердца. Ведущее место среди таких синдромов занимают нарушения ритма. По результатам длительного наблюдения оказалось, что пятилетний риск инсульта у больных с нарушениями ритма составил 21,3 %12. Это значит, что абсолютный риск ОНМК при заболеваниях сердца составляет 3–5 % в год.
Стенозирующие и деструктивные процессы магистральных артерий головного мозга определяют сущность важнейшего репрезентативного синдрома, оказывающего существенное влияние на индивидуальный прогноз. В большинстве случаев стенозы брахиоцефальных артерий связаны с атеросклерозом. Прогностические оценки зависят от степени стеноза — при верифицированном стенозе сонной артерии более 75 % — ежегодный риск достигает 5,5 %. При наличии изъязвления бляшки вероятность инсульта возрастает до 7,5 % в год. Асимптомные стенозы внутренней сонной артерии с одной стороны, достигающие 80–99 %, увеличивают годовой риск до 7,1 %131619. Гетерогенные бляшки обнаруживаются у 70 % больных с симптоматическими стенозами что, безусловно, увеличивает степень риска. По обобщенным данным риск развития инсульта при асимптомном стенозе колеблется от 1,9 до 5,9 % в год13.
Склонность крови к внутрисосудистому тромбообразованию (гиперкоагуляция) является одним из наиболее значимых репрезентативных синдромов, непосредственно связанных с сосудистыми событиями. С атеротромбозом связано более половины всех случаев инфаркта миокарда и инсультов. Выделение гиперкоагуляции в отдельный клинико-лабораторный синдром обосновано не только существованием лабораторных тестов, характеризующих состояние гемостаза, но и многочисленными клиническими признаками тромбофилии. Антитромботическая терапия является одним из наиболее надёжных методов предупреждения тяжелых сердечно-сосудистых осложнений9,15.
Таким образом, хорошо изученные факторы риска и репрезентативные синдромы, определяют основу превентивной кардионеврологии. Модификация образа жизни, направленная на уменьшение негативного влияния факторов риска, своевременная диагностика и коррекция репрезентативных синдромов, непосредственно связанных с сосудистыми событиями служат идеологической платформой современной системы профилактики таких тяжелых сердечно-сосудистых осложнений как инсульт и инфаркт миокарда20.



1.4. Статика, динамика и проблема ситуационного анализа

Необходимо отметить, что обширные знания, накопленные в процессе формирования и развития концепции факторов риска, не устранили пропасти между беспрецедентными усилиями, которые предпринимает научное сообщество и практическими результатами, которые эти усилия приносят21. Объем научных публикаций, посвященных проблеме профилактики сердечно-сосудистых осложнений в период с 1980 по 2000 год удвоился, что никаким образом не сказалось на заболеваемости. Не изменилась ситуация и с внедрением в клиническую практику принципов доказательной медицины. Не оказали существенного влияния на рост числа инсультов и инфарктов миокарда и новые методы исследования, качественно улучшившие диагностику заболеваний сердечно-сосудистой системы. Негативные тенденции сохраняются, несмотря на появление новых классов лекарств и принципиально новых методов лечения. Как объяснить этот парадокс?
Очевидно, что причина недостаточной эффективности профилактических программ заключаются не в недостатке фактов, отражающих сущность патологических изменений сосудов, сердца и мозга, а в неадекватной интерпретации этих знаний применительно к практическим задачам превентивной кардионеврологии. Одна из слабых сторон общепринятой системы профилактики сосудистых катастроф заключается в несовершенной методике оценки опасности. Основанные на расчётах относительного риска и отношений шансов, прогностические системы недостаточно уверенно работают в рамках индивидуальных программ13,22. Эпидемиологические исследования играют ключевую роль в определении вероятности исходов и принятия решений23,24. Анализ принятия решений в клинике рассматривает три аспекта проблемы: выбор (варианты), шансы (вероятность исхода в зависимости от выбранного варианта), ценности (количественное выражение желательных или нежелательных исходов)24. В любом случае, решение принимается на основании доказательств, полученных в результате эпидемиологических исследований или клинических испытаний после статистической обработки всего объема доступных данных. Эпидемиологические срезы, используемые для статистического анализа и последующего принятия клинических решений, всегда неподвижны, как неподвижна фотография, изображающая движущиеся объекты. Движение (динамика) и его ограниченный временем фрагмент (статика), отражают взаимосвязанные понятия, которые играют важную роль в различных философских и научных теориях бытия и мышления, движения, пространства и времени, развития мира. Они конкретизируются в представлениях онтологии, гносеологии и методологии теорий о связи активности и пассивности, изменчивости и неподвижности, движения и покоя в отношении объектов различной природы. Динамика и статика вместе с тем, общенаучные и специальные научные понятия. Они играет выдающуюся роль в различных картинах мира, в науках о природе, обществе и мышлении. Под динамикой, в философском смысле, понимают любое движение, изменение, темпоральность, иначе — «изменение вообще». По смыслу, понятие динамики ближе всего к представлениям о движении, изменении и времени. Основы классической механики созданы Г. Галилеем в Италии (1564–1642) и И. Ньютоном в Англии (1643–1727). Понятие статики, в представлениях Архимеда, обозначает состояния покоя, неподвижности, статичности, устойчивости, стабильности или равновесия. Динамические процессы в физике и биологии получили развитие в связи с работами Р. Клаузиуса (термодинамика) и Ч. Дарвина (теория эволюции). Все биологические процессы динамичны, поскольку движение — основное свойство жизни. Динамике подвержены и патологические процессы. Изучение закономерностей развития патологических процессов стало возможным с внедрением в клиническую практику методов исследования, позволяющих наблюдать изменения биологических параметров в процессе развития болезни. Накопление сведений о биодинамических свойствах органов и систем в состоянии здоровья и болезни открывает новые возможности в медицинской науке и практике. Вместе с проникновением в сущность динамических процессов, сопутствующих болезни, приблизится возможность ситуационного анализа, который будет учитывать сильные и слабые стороны, опасности и угрозы, связанные с состоянием конкретного больного.
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Глава 2
Статические и динамические признаки болезни




2.1. Нозологическое мышление

Такое знакомое каждому врачу понятие как болезнь, лишь на первый взгляд представляется бесспорным и однозначным. При ближайшем рассмотрении оказывается, что болезнь не всегда удаётся уверенно отграничить от здоровья, а само это понятие существует в широком (философском, биологическом) и узком (прикладном, профессиональном) смысле. Учёным никак нельзя отказать в способности создавать сжатые, чеканные формулы, вмещающие в себя, подобно современным компьютерным программам-архиваторам, всё содержание сложного понятия всего в одной фразе. В своё время Р. Вирхов гениально определил движение как основное свойство жизни, а К. Маркс, хотя и занимался проблемами, далёкими от медицины, но был доктором философии и довольно точно сформулировал сущность болезни: «Болезнь есть ограниченная в своей свободе жизнь». Итак, мыслители — люди, способные к обобщениям, характеризуя суть жизни и болезни, во главу угла ставили динамический признак — движение, или ограниченное в своей свободе движение. При этом разнообразные структурные, морфологические и, тем более, лабораторные признаки, присущие болезни, не представляются в этих формулах важными. Они, как частности, остаются где-то за скобками обобщения. Другими словами, функциональность определяет основное свойство жизни и болезни. Между тем, более узкое, профессиональное, приближенное к требованиям повседневной медицинской практики понятие болезни, предполагает существование у врача определённых представлений о комплексе клинических, лабораторных и инструментальных данных, которые характеризуют болезнь как нозологическую форму (nosos — болезнь, нозология — учение о болезни). Болезни, как нозологические единицы, поддаются классификации и учёту, что совершенно необходимо для организации работы лечебных учреждений и анализа лечебного процесса, который основан на статистике. В этом направлении воспитывается и формируется мышление студентов, а затем и врачей. Действительно, что такое «поставить диагноз»? Диагностический процесс, основанный на анализе симптомов болезни и результатов дополнительного обследования, завершается определением нозологической формы болезни и присвоением ей соответствующего Международной Классификации Болезней (МКБ) номенклатурного номера. Но, в таком случае и лечение определяется номенклатурным номером? В некоторой степени, да. Ведь стандарты оказания помощи основаны не на философских размышлениях свободно практикующего доктора, а на Рекомендациях, выработанных экспертами, объединёнными в ассоциации и общества. Их заключения основаны на результатах двойных, слепых, многоцентровых исследований высокой степени достоверности. Однако в протокол этих исследований были заложены критерии включения, которые позволяли выделить из общей массы обследованных только тех больных, которые представляли исследователям для изучения нужную нозологическую форму — составляли репрезентативную выборку. Таким образом, критерии определения признаков болезни и методов её лечения, основаны на результатах статистического анализа сведений о больших группах больных. Чем больше группа обследованных пациентов, тем достовернее результаты статистической обработки материалов исследования. Например, мета-анализ, оперирующий материалом в несколько тысяч наблюдений, помогает интегрировать полученные данные, сгруппировать их и выявить общие тенденции1. Высокая достоверность выводов, которые можно сделать на основании статистического анализа — безусловное преимущество метода. Существует и другое, практически полезное свойство нозологического мышления врача. Оно заключается в возможности кодирования информации. Если бы не существовало нозологических форм, как передать коллеге все клинические проявления, переживания и возможные осложнения, возникающие, например, при обострении ишемической болезни сердца? Можно, разумеется, красочно описывать сжимающие боли за грудиной, с иррадиацией в левую руку и ощущением страха, которые возникли у больного после физической нагрузки. Но это занимает много времени и оставляет возможность ошибки и неполного описания всех симптомов болезни. Нозологический код позволяет зашифровать все симптомы в кратную нозологическую единицу — «стенокардия напряжения», «цереброваскулярная болезнь». Впрочем, это изумительное свойство человеческого разума — способность концентрировать информацию, свойственно не только врачебному мышлению. Когда мы говорим слово «свадьба», то в него вмещается сразу всё: кольца, конфеты, букеты, шампанское и даже длинные лимузины. Хотя нозологическое мышление упрощает работу врача и делает её в технологическом смысле более надёжной, но подобный ход мыслей полезен не всегда. Стандартизация мышления неизбежно приводит к упрощению представлений о заболевании, поскольку нозологическая форма — результат законченного развития событий. Другой недостаток нозологического мышления заключается в неизбежном усреднении представлений о болезни, создании обобщённого образа, который частично заменяет реальность. Индивидуальная картина заболевания должна быть сопоставлена с типичными признаками (симптомами), которые совпадают с подобными признаками в основной массе больных. Чем больше совпадений, тем достовернее диагноз. Нозологическое мышление врача распространяется и на представления о течении заболевания. Всем врачам хорошо известно, что болезни «прогрессируют», продвигаясь от одной стадии к другой, подобно поезду, который следует по установленному маршруту. Этот поезд может двигаться только вперёд, к конечной станции (инсульт, инфаркт). С помощью лечения, можно замедлить ход локомотива, сделать путешествие более комфортным и безболезненным. В некоторых случаях, можно перевести поезд на другой путь, и он прибудет не на станцию «инсульт», а на какой-нибудь полустанок, который будет обозначен как другая нозологическая форма.
О пользе нозологии в медицинской практике можно спорить, но совершенно очевидно, что в природе не существует никаких нозологических форм, тем более с номенклатурными номерами. Оставим этот удобный инструмент для практической работы, а для расширения представлений о сущности болезни и закономерностях её развития обратимся к патологическим процессам.



2.2. Патологические процессы и проблема каузальности

По определению, которое используется для подготовки студентов2:

патологический процесс — это закономерная последовательность явлений, возникающих в организме при воздействии патогенного фактора и включающая нарушения нормального течения жизненных процессов и защитно-приспособительные реакции.

Оставив в покое сложную стилистику научных определений, обратим внимание лишь на самое главное — процесс есть последовательность явлений. Это основное свойство патологического процесса — существование и развитие во времени и пространстве. «Действие патогенного фактора» — это дань механистическому детерминизму, апофеоз медицинской теоретической мысли, никогда не подозревавшей о существовании Канта и Гегеля. Как ни странно, расцвет механистического детерминизма в медицинской науке приходится не на сумрачные средние века, а на последние десятилетия XX века. Удивительно плоская концепция факторов риска, основанная на математических сопоставлениях сосудистых событий с отдельными биохимическими, лабораторными и инструментальными признаками патологических процессов, стала теоретической основой для современных представлений о природе гетерогенных заболеваний. Самый совершенный статистический инструмент (мета-анализ), не способен выйти за пределы простейших математических корреляций, если концепция не имеет развитой идеологии. В результате сложные многоцентровые исследования, в конечном счёте, обнаруживают, что сахарный диабет и артериальная гипертензия в одинаковой степени связаны с лакунарным и нелакунарным ишемическим инсультом, а лакунарный инсульт в меньшей степени зависим от заболеваний сердца3. Соревнование исследователей по открытию новых факторов риска привело к накоплению непрерывно возрастающей массы сведений о механизмах сосудистых катастроф без существенных изменений теоретических представлений о закономерностях развития патологических процессов во времени и взаимосвязи, комплекс которых принято называть патокинезом4.
Ключевым моментом для теоретической медицины остаётся проблема причинности — каузальность. Причины болезней, как и причины изменения характера болезненных процессов, всегда привлекали внимание учёных.
Начальный период познания причинности уходит на несколько тысячелетий в прошлое, в тот период развития цивилизации, когда причины явлений и событий ограничивались ссылками на Творца и имманентную целесообразность. В начале нашей эры, с развитием философии и медицинской практики, появилась и первая возможность выявления связей между клиническими проявлениями болезни и состоянием внутренних органов. Для исследования были доступны самые поверхностные свойства исследуемых органов — размеры, плотность, цвет, форма. Сопоставления симптомов болезни с обнаруженными при исследованиях органов изменениями часто служили основанием для суждений о причинности.
Древние греки с их развитыми философскими учениями имели довольно глубокие представления о каузальности и сложной взаимосвязи причин и следствий, составляющих каузальный ряд. Но в XVII–XVIII веках, с развитием естественных наук, в частности химии и биологии, философские представления о причинности вновь сменились ассоциативными отношениями, которые характеризовали линейную зависимость болезни (синдрома) от материального субстрата, определение которого было возможно на соответствующем уровне развитии диагностической техники. Механистический детерминизм, в рамках которого получила развития концепция факторов риска как основа представлений о природе сосудистых катастроф — продукт именно этого периода оформления медицинской теории. Период освоения залежей «этиологических факторов» оказался длительным и плодотворным. Внедрение в клиническую практику новейших методов визуализации, с одной стороны, продвинуло далеко вперёд методы диагностики, с другой — вскрыло целый пласт новых структурных и морфологических признаков болезни, которые с успехом заменяли философский смысл проблемы каузальности. Невообразимая путаница в представлениях врачей о причинах и механизмах болезней, привела, в конце концов, к образованию гибридного термина «этиопатогенез». На существенные пробелы в медицинской теории, одним из первых обратил внимание И. Давыдовский4:

«…изолированных причин в реальных биологических процессах так же нет, как и изолированных каузальных рядов. Неправильно говорить о сумме или комбинации причин, поскольку каузальность не суммативное, а интегральное понятие… Нельзя выделить или обособить один «главный», «ведущий», тем более единственный фактор и свести к этому фактору всю этиологию явления. Внешние факторы сами по себе не создают в организме специфических изменений. Ведущая роль в возникновении таких изменений принадлежит самому организму».

Другими словами, характер, течение и специфичность патологического процесса определяется не действием разнообразных внутренних и внешних факторов, а способностью организма к приспособлению, адаптации и компенсации. Следовательно, действие факторов риска, которые не являются причинами заболевания, никогда не является прямым: не существует линейной зависимости между факторами риска и течением патологического процесса.

Патологический процесс — это последовательность изменений, но последовательность не обязательно поступательная.

Появление болезни, её развитие, обострение или ремиссия — это интегральная функция, подчинённая сложным закономерностям поведения динамических систем.



2.3. Динамические свойства патологических процессов

Любой процесс (в том числе патологический), предполагает движение. Но движение может иметь разные векторы: вперёд, назад, вверх и т. д. Кроме того, движение может иметь ускорение или торможение, не говоря о том, что движение не обязательно должно быть прямолинейным.
Приведём пример патологического процесса, максимально приближенного к интересующей нас области — кардионеврологии. Всеми свойствами патологического процесса обладает атеросклероз — изменения сосудистой стенки, которые характеризуются их уплотнением в результате дисфункции эндотелия и сложных обменных и иммунных нарушений, как местного, так и общего характера. Не существует одного, ведущего или главного фактора, который можно было бы назвать причиной подобных изменений артерий. Между тем, «после 40 лет практически ни один человек не свободен от атеросклероза, хотя переход последнего в болезнь у 80–85 % пожилых людей так и остаётся возможностью»4. Этот факт неравенства патологического процесса и болезни замечен давно и основан на систематических и отдельных клинических наблюдениях. Обратимся к последним научным исследованиям высокой степени достоверности5. В 2010 году были обобщены результаты наблюдения за 3120 пациентами с грубыми атеросклеротическими поражениями сонных артерий (стеноз 60–90 %). Исследование проводилось с целью выявления пользы от превентивной операции (каротидной эндартерэкомии) у больных с бессимптомным течением процесса! Больные, принимавшие участие в исследовании, в основной массе не имели заметных признаков недостаточности мозгового кровообращения, а такие тяжёлые осложнения как инсульт или инфаркт миокарда в течение 10 лет наблюдения встречались настолько редко (1,8–3,3 % в год), что эти события уверенно можно назвать маловероятными. Риторический вопрос: значит ли это, что одно из самых дорогостоящих и технологически сложных направлений в превентивной медицине предполагает работу по предупреждению маловероятных событий?
Демонстрируя динамические свойства патологического процесса, атеросклероз не обязательно проявляет поступательное движение. Под влиянием лечения или изменения образа жизни процесс может замедлиться, остановиться и даже вернуться назад (известно, что атеросклеротические бляшки способны уменьшаться в размерах, изменять свою структуру)6. Патологический процесс может ускоряться, приобретать агрессивное течение, в результате которого происходит активация атеросклеротических бляшек, их воспаление, увеличение в размерах, разрушение. Течение патологического процесса, а значит и течение болезни, может зависеть от множества внутренних и внешних факторов (питание, состояние иммунной защиты, окружающей среды и т. д.). Крайне интересны результаты проспективного наблюдения за течением заболевания у лиц с верифицированным диагнозом — ишемической болезнью сердца7. Б. Липовецкий приводит данные о 435 больных, которым при первом скрининге, на основании клинических и инструментальных данных, был установлен диагноз заболевания (ишемическая болезнь сердца). Последующие 15 лет наблюдения показали, в каком направлении развивался патологический процесс, и как это отражалось на течении болезни. Мы преобразовали эти данные в диаграмму (Рис. 2.1.).
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Рис. 2.1. Течение ишемической болезни сердца (n = 435, 15 лет наблюдения)

Примерно в половине случаев коронарная болезнь сердца вела себя вполне предсказуемо, довольно агрессивно и привела к фатальным исходам (15 лет — достаточный срок для развития тяжёлых осложнений, таких как инфаркт миокарда, аритмия, сердечная недостаточность). За этот период времени «прогрессирующее» течение болезни могло продемонстрировать все возможные исходы. Интересно, что у достаточно большого количества больных, заболевание не подчинялось законам поступательного движения. Более того, у некоторых пациентов признаки болезни исчезли. Таких больных оказалось не так уж мало — около 10 %. Около 20 % пациентов отметили улучшение, которое подтвердили наблюдавшие за ними специалисты.
Анализируя многочисленные клинические наблюдения, И. Давыдовский замечает4:

«поражает факт безболезненного приспособления организма даже к самым крайним формам морфологического проявления атеросклероза. Таковы случаи скоропостижной смерти от разрыва брюшной аорты, сплошь испещрённой изъязвлёнными бляшками на фоне надрывов и аневризматических расширений русла с тромбами различной давности. Очевидно, клиническая значимость атеросклероза определяется не только и даже не столько его интенсивностью как морфологического феномена, сколько какими-то дополнительными или параллельными функциональными процессами».

Вероятно, адаптация служит основным механизмом компенсации патологического процесса. На каком-то количественном уровне приспособление становится недостаточным, и патологический процесс получает клинические проявления, комплекс которых и определяется как болезнь. Недуги старости, хронические заболевания, свидетельствуют о том, что диапазон приспособительных возможностей не ограничивается альтернативой — болезнь или здоровье. Между ними располагается целая гамма промежуточных состояний. Кроме того, возможности компенсации индивидуальны и границы их могут изменяться, что, в конечном счёте, определяет характер поведения болезни. Динамику патологических и приспособительных процессов в сложной системе, подверженной влиянию множество различных, в том числе случайных факторов, совершенно невозможно определить на основе линейного причинно-следственного анализа. Тем более, если причины (или факторы риска) определяются в некой группе людей, а результаты исследования применяются в отношении конкретного больного. При всём уважении к надёжности статистического анализа в группах сравнения, следует признать, что умозаключения, направленные на выявление линейной зависимости между факторами риска и сосудистыми событиями не позволяют получить надёжный прогноз и суждения о дальнейшем течении заболевания8. Дизайн современных исследований предполагает изучение прогрессирующего развития патологического процесса с фиксацией в конечных точках (смерть, инсульт, инфаркт). Возвращаясь к результатам крупных исследований последних лет (ACST-1, NASCET, CTSU), в контексте динамических представлений о течении патологического процесса, было бы интересно узнать, почему более 90 % больных с тяжёлыми атеросклеротическими повреждениями сонных артерий, не перенесли сосудистых событий5. К сожалению, анализ статических срезов, фиксирующих состояние больных во время визита и достижение конечных точек, не может дать удовлетворительных ответов на этот вопрос.
Течение заболевания — одна из его важнейших клинических характеристик и всегда интегральная функция (Рис. 2.2.)
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Рис. 2.2. Течение патологического процесса — интегральная функция.

Во временной шкале направление патологического процесса может изменяться как в сторону компенсации (заболевание имеет минимальные клинические проявления), или в сторону декомпенсации (в клинической картине появляются новые симптомы и синдромы, а ранее существовавшие проявляются ярче). В некоторых случаях движение патологического процесса в сторону декомпенсации происходит постепенно (обострение), в других — остро (криз). Для течения хронических заболеваний характерны флуктуации — колебания различной фазности, частоты и периодичности. Особенности колебаний определяются сложным взаимодействием множества факторов внешней и внутренней среды. Длительная компенсация патологического процесса с постепенным сглаживанием клинических проявлений болезни, характеризуется в клинической практике как ремиссия. Поведение патологических процессов подчинено общим закономерностям, в основе которых лежат динамические процессы тесно связанные со структурной организацией органов и тканей.
Природа патологических процессов неспецифична, гетерогенна и мультикаузальна. Это становится всё более ясно с углублением уровня морфологических исследований и степени проникновения в строение клетки.
Когда патологический процесс изучают на уровне клетки, морфологи говорят о дистрофии, дисплазии, некрозе, апоптозе — типовых нарушениях клеточных структур, которые могут быть обнаружены при опухоли, ожоге или инфекционном заболевании. Подобные изменения могут стать результатом интоксикации или гипоксии. Такие же изменения обнаруживаются у больных, страдающих атеросклерозам, артериальной гипертензией, инсультом или инфарктом. Специфичность появляется на органном уровне, где патологические процессы приводят к изменениям формы, размеров, плотности и других физических свойств. Еще более специфичными патологические изменения становятся на уровне систем (нервная система, эндокринная, сердечно-сосудистая).
Течение с ремиссиями и обострениями характерно для сосудистых заболеваний сердца и мозга, которые отличаются гетерогенностью и тесной связью клинических проявлений с гемодинамикой. Гетерогенность предполагает возможность существования у больного нескольких патологических процессов (атеросклероз, нарушения регуляции сосудистого тонуса, гормональный дисбаланс, воспаление и т. д.). Некоторые патологические процессы проявляют свойства причины по отношению к болезни. Не исключено, что каждый из патологических процессов имеет свои причины, а эти причины, в свою очередь, обусловлены другими причинами: каузальный ряд.
Анализируя подобные каузальные последовательности, древнегреческие философы пытались найти «первопричину», но не нашли. Есть все основания полагать, что и в XXI веке её найти не удастся, поскольку в природе нет каузальных рядов, есть только каузальные кольца, а если мы обнаруживаем ряд, то это лишь доступная нашему обозрению часть круга или сферы (Рис. 2.3.).
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Рис. 2.3. Каузальный круг

Очень разные по своей сущности причины могут быть и следствиями, в зависимости от обстоятельств. Они способны оказывать взаимное влияние и не обязательно в порядке очерёдности и последовательности. У круга нет начала и конца, а в каузальном ряду нет первопричины. Тем более, трудно найти начальную ниточку в клубке взаимосвязанных событий, ведь её может и не быть в тот период времени, когда проводится поиск (хорошая иллюстрация динамического свойства системы). Эти рассуждения делают понятным одно важное уточнение: этиология — это учение не только о причинах заболевания, но и о причинно-следственных связях.
Течение болезни — это интегральная функция патологических процессов, которые в данное время оказывают влияние на жизнедеятельность органов и систем. Необходимо отметить, что существование патологических процессов не свидетельствует о болезни. У здорового человека патологические процессы тоже присутствуют. Например, отложения холестерина в стенке крупных артерий, можно обнаружить у детей. Дисплазии клеток, особенно железистой ткани, просматриваются через микроскоп задолго до опухолевого роста. Нарушения сосудистого тонуса предшествуют первому эпизоду повышения артериального давления. Вектор патологического процесса зависит от действия трёх основных сил: характера самого процесса, защитных и приспособительных сил организма, действия внешних и внутренних факторов, в том числе случайных (Рис. 2.4.).
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Рис. 2.4. Вектор патологического процесса (Р).
С — способность к адаптации; S — свойства патологического процесса; f — влияние внешних и внутренних факторов

Течение болезни, в свою очередь, зависит от взаимодействия всех патологических процессов и совпадения их векторов.



2.4. Хроническое течение заболевания и факторы декомпенсации

Каждому практикующему доктору известно, что болезнь, однажды продемонстрировав характерный комплекс симптомов или клинических проявлений, часто приобретает затяжной, хронический характер. Нередко, а скорее очень часто, хроническое заболевание сопутствует всей жизни больного, протекая с периодами обострений и ремиссий. Очевидно, что хроническое течение обусловлено существованием патологических процессов, которые могут быть длительное время компенсированы. Под влиянием различных обстоятельств внешней или внутренней природы, относительно устойчивое равновесие между силами адаптации и свойствами патологического процесса может нарушаться — возникает обострение. Есть все основания называть такие обстоятельства факторами декомпенсации. Если развитие патологического процесса обусловлено его внутренними свойствами, сложными механизмами его сохранения и развития, то факторы декомпенсации могут носить характер внешнего, в том числе случайного воздействия.
Если бы организм человека был закрытой системой, существующей по своим внутренним законам, без связи с внешней средой, без обмена информацией и веществами, то поведение патологического процесса определялось бы действием механизмов положительной и отрицательной обратной связи в рамках второго закона термодинамики, который предполагает стремление системы к «разогреванию» и хаосу. Представим себе патологический процесс как колесо, которое катится по дороге жизни слева направо. Спицы колеса составляют звенья патогенеза, которые поддерживают функциональное состояние процесса, способствуя ускорению движения или притормаживая его (Рис. 2.5.). Вернёмся к атеросклерозу как наиболее демонстративной модели патологического процесса. Течение атеросклероза определяется действием различных механизмов патогенеза, прежде всего факторами внутренней природы организма. Это наследственные факторы с присущими особенностями обмена веществ, и активности ферментов, состояние крови (вязкость, концентрация глюкозы и т. д.), состояние сосудистой стенки, гемодинамики (уровень артериального давления, турбулентные потоки).
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Рис. 2.5. Движение патологического процесса
(-) — отрицательная обратная связь; (+) — положительная обратная связь.

Некоторые участники патологического процесса существуют стабильно, другие способны к быстрым изменениям (уровень артериального давления или концентрация глюкозы в крови, например).
Изменение параметров динамичных звеньев патогенеза оказывает влияние на течение патологического процесса по механизму положительной или отрицательной обратной связи (Рис. 2.5.). Существование и действие подобных функциональных связей определяет неравномерное течение патологического процесса. При этом «разогрев» системы происходит путём вовлечения в движение других звеньев патогенеза. Хорошо известный в клинической практике синдром взаимного отягощения — это и есть действующая положительная обратная связь. Патологические процессы создают многочисленные, сложно взаимодействующие циклы взаимной поддержки, что и определяет хронический, зачастую прогрессирующий характер течения многих заболеваний. Атеросклеротический процесс развёртывается во времени медленно и это не позволяет обнаружить «разогрев» системы, за исключением случаев активации атером. Подвижные, быстроизменяющиеся функции сердечно-сосудистой системы чаще раскрывают термодинамический механизм «разогрева» системы. Это особенно заметно на примерах поведения артериальной гипертензии. В присутствии основных участников патологического процесса (ремоделирование сосудистого русла, нарушения обмена веществ, симпатикотония и т. д.) сдвиг одного из существенных параметров крови, например концентрации глюкозы, приводит к изменению поведения патологического процесса. Формирование каузального круга происходит по схеме: увеличение вязкости плазмы крови — увеличение периферического сопротивления — повышение давления в системе — спазм периферических артерий — увеличение периферического сопротивления — повышение артериального давления и так далее. Неизбежные повторения в этом ряду характеризуют цикличность происходящих событий. Отрицательные обратные связи, возникающие, например, под влиянием лечения, безусловно, существуют. Они оказывают существенное влияние на течение болезни. Так применение современных антигипертензивных препаратов не только выключает одно из звеньев патологического процесса (гипертензию), но и приводит к структурным изменениям сердечно-сосудистой системы (уменьшение размеров камер сердца, например). Однако главный механизм регуляции находится в области более общих закономерностей функционирования организма как сложной динамической биологической системы. Структурно-функциональная пластичность этой системы имеет огромный запас прочности и множество механизмов адаптации и компенсации, многие из которых действуют как отрицательные (тормозящие) обратные связи и не позволяют системе реализовать второе начало термодинамики — разогреться до разрушения. Стремление сложных биологических систем к возвращению стабильности характеризует действие одного из основополагающих законов биологии — гомеостаз.
Таким образом, течение патологического процесса характеризуется фазностью и периодичностью, непрерывным движением. Принципиально важно, что движение может быть не только «прогрессирующим», оно может иметь характер колебаний вокруг равновесного центра (стабильное течение), а может демонстрировать регресс (ремиссия).



2.5. Инструменты клинического динамического анализа

Традиционное врачебное мышление, воспитанное на анатомии, морфологии и биохимии с трудом воспринимает организм человека как динамическую систему. Патогенез в представлении большинства врачей — это цепь биохимических реакций, которые приводят к образованию патогенных факторов, которые повреждают ткани и органы. Связь болезненных проявлений с биохимическим субстратом, нарушающим гармонию внутреннего мира, представляется надёжной основой для объяснения патогенеза. Примером таких представлений может служить связь гипергомоцистеинемии с сосудистыми событиями.

В 1962 году гомоцистеин был обнаружен в моче умственно отсталых детей. В 1969 году K.S.McCully описал заболевание, характерными признаками которого были гипергомоцистеинемия, прогрессирующий атеросклероз и нарушения в системе гемостаза. Углублённое исследование показало, что гомоцистеин — это серусодержащая аминокислота, которая является промежуточным продуктом обмена метионина. Установлено, что под влиянием фермента метилентетрагидрофол-латредуктазы, с участием коферментов (фолиевая кислота и некоторые витамины), гомоцистеин вновь превращается в метионин. Недостаточная работа этого фермента (наследственный дефект, недостаток витаминов) замедляет превращения гомоцистеина, концентрация его в плазме крови увеличивается. В результате, эта аминокислота повреждает эндотелий сосудов, приводит к раннему атеросклерозу, способствует образованию тромбов.

Роль биохимических участников патологических процессов в механизмах развития болезни настолько очевидна, что в представлениях врачей болезнь надёжно отождествляется с неправильно протекающими биохимическими реакциями. Исправление нарушенных биохимических соотношений обещает убедительное решение проблемы. Однако в клинической практике коррекция уровня гомоцистеина с помощью фолиевой кислоты и некоторых витаминов не приносит заметных результатов. Вмешательство в работу ферментных систем приводит к достоверному снижению уровня гомоцистеина в крови, но глубокий статистический анализ показывает, что это не оказывает никакого влияния на заболеваемость — между гипергомоцис-теинемией и сосудистыми событиями не обнаруживается линейной зависимости9.
«Физиология должна начинаться с химии», — писал в своё время А. Герцен под впечатлением стремительного развития естествознания. С тех пор прошло более 100 лет, но представления врачей о механизмах возникновения и развития болезней изменились мало. Классическое, энциклопедическое определение:

патогенез — механизмы возникновения и развития болезни и отдельных её проявлений на различных уровнях организма — от молекулярных нарушений до изменений в органах и системах.

Другими словами, по современным представлениям, патогенез — это комплекс биохимических и связанных с ними структурных нарушений, которые и определяют течение болезни.
Нельзя сказать, что сведения о движении в рамках функции органов и систем находились за пределами внимания исследователей, но количественное определение биохимических параметров и морфологические исследования всегда составляли фундамент научного подхода к любой медицинской проблеме. Методы объективной оценки биодинамических показателей появились сравнительно недавно. Хотя восточные врачи использовали для диагностики динамические характеристики пульса несколько тысяч лет назад, знания о механике движения крови сложились у докторов по историческим меркам совсем недавно. Впервые применил биодинамический термин «циркуляция крови» итальянский медик и философ Andreas Cisalhinus в 1569 году. Открытие системы кровообращения принадлежит английскому учёному William Harvey (1628). В 1733 году английский священник Stefan Hales впервые измерил артериальное давление. Честь открытия бескровного метода измерения артериального давления, который используется в клинической практике и сегодня, принадлежит Н. Короткову (1905 г.). В середине XX века методы исследования гемодинамики, благодаря многочисленным исследованиям Н. Савицкого и его учеников, получили широкое распространение в научных исследованиях и клинической практике. Электрокардиография стала рутинным методом исследования в середине XX века, а в конце прошлого столетия специалисты уже пользовались такими физическими терминами как ударный и минутный объем, периферическое сопротивление, фракция выброса. Около 30 лет назад, с внедрением в клиническую практику ультразвуковых методов исследования, динамические параметры кровотока (средняя и максимальная скорость, скорость изгнания) привели к появлению новых понятий в области патофизиологии, таких, например, как диастолическая дисфункция левого желудочка сердца. От гипертрофии левого желудочка сердца этот параметр отличается динамическими характеристиками.
Итак, биодинамика, которая стала использоваться в клинической практике намного позже биохимии, получила своё начало от наблюдений за кровообращением — гемодинамики. Ритмическая функция сердца и артериальное давление (АД) — гемодинамические параметры, которые можно наблюдать в реальном времени, достаточно простыми методами. Вполне очевидно, что и другие органы и системы функционируют, подчинённые определённым двигательным стереотипам. Клиницисты это хорошо знают и время от времени используют такой, например термин, как «дискинезия желчевыводящих путей». К нарушениям динамической функции можно отнести и «дистонии» — изменения сосудистого тонуса, которые могут возникать и без значительных повреждений сосудистой стенки, а в результате каких-то отдалённых воздействий, например, нарушений нервной регуляции сосудистого тонуса. Следовательно, биодинамические критерии учитываются при оценке патологического процесса, но не занимают заметного места в представлениях врачей о механизмах развития болезни? Не будет преувеличением утверждение, что современные знания о патогенезе отражают результаты триумфального пришествия эры инструментальных и лабораторных исследований. Но физика, как самая естественная из естественных наук, настойчиво стучалась в клинику. Более 100 лет прошло с тех пор, как В. Рентген открыл физическое явление, которое нашло самое широкое применение в медицине. Много лет рентгеновские снимки демонстрировали врачу статическое изображение внутренних органов. В последние годы для подобных целей всё чаще используется надёжный и безопасный ультразвук.
Следует согласиться с Ю. Абаевым (2010), что прогресс медицинской науки привёл к колоссальному росту числа показателей, характеризующих состояние органов и систем организма человека8. При этом мышление врача формируется не в сторону обобщения данных и создания представлений о закономерностях течения заболеваний. Современный «диагностический сервис» предполагает углубляющуюся специализацию врачей. 300 медицинских профессий продолжают «расчленение» организма и деление болезней по ведомственной принадлежности. Морфолог видит только клетки, гемостазиолог — только систему свёртывания крови. Уролог занимается предстательной железой и мочевым пузырём, но если речь идёт о патологии почек, то следует пригласить нефролога. При этом все вместе изучают вчерашний день — состояние тканей, органов и биологических сред, которое соответствовало времени забора материала для исследования или времени регистрации изображения. Отсутствие сведений о динамике патологических процессов до настоящего времени является главным недостатком рутинных методов исследования. Если не считать рентгеноскопии, то открытие и практическое применение эффекта Допплера, впервые позволило увидеть движение online в биологических средах. Региональная гемодинамика стала важным объектом для анализа клинической ситуации только с внедрением в практику позитивной ангиографии. Между тем, информация о движении оказалась в практическом отношении более важной, чем сведения об отдельных участниках биохимических реакций. Постепенно, но неуклонно, динамические функциональные исследования стали занимать ведущее место в кардиологии. Это естественно, поскольку кардиология наиболее тесно связана с гемодинамикой. Нагрузочные пробы продемонстрировали исследователям основы представлений о компенсации функций, а методы мониторирования АД и ЭКГ привлекли внимание к существованию общих закономерностей организации гемодинамики, о существовании некой ритмической закономерности в работе сердечно-сосудистой системы. Динамические параметры кровообращения всё чаще включатся в протоколы научных исследований10.
Итак, в последние годы, в условиях быстрого развития новых методов диагностики, формируется новое направление, изучающее закономерности движения в норме и в условиях развития патологических процессов — биодинамика.
Врачи ещё не успели осознать суть и перспективы нового направления, а биодинамика уже прошла начальный период развития (движение на уровне биохимических реакций, биологических сред), осваивает следующий этап (движение в суточных ритмах) и стремится понять закономерности поведения патологических процессов. Проблема заключается в том, что мы не знаем, какие механизмы останавливают или обостряют течение болезни. Следует согласиться с утверждением Ф. Тетенева (2010), что общая патология как часть теоретической медицины, находится в состоянии кризиса11. Углублённые исследования на клеточном, биохимическом и молекулярном уровнях обнаруживают неспецифичность тончайших механизмов развития болезней. Остаются актуальными важнейшие вопросы, имеющие практическое значение. Вот только некоторые из них, из области кардионеврологии:
• Почему возникновение и развитие атеросклероза у человека представляется закономерным, а заболевания, связанные с атеросклерозом приобретают разные нозологические формы?
• Почему, несмотря на углублённые знания об этиологии и патогенезе сосудистых заболеваний сердца и мозга, мы не имеем надёжного индивидуального прогноза течения заболевания и развития его осложнений?
• Почему сосудистые катастрофы (инсульт, инфаркт, внезапная смерть) настигают больных с минимальными морфологическими и биохимическими изменениями сердца и сосудов, но минуют больных с грубыми структурными нарушениями?
Анализ заболеваемости и смертности показывает чрезвычайно высокую распространённость в популяции артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца и цереброваскулярных заболеваний12,13. Например, в Российской Федерации повышенные цифры артериального давления обнаруживаются почти у 40 % жителей страны. Инцидентность сосудистых событий (инсульт, инфаркт, транзиторная ишемическая атака) в когорте больных с высокими цифрами АД составляет 48–60 случаев на 1000 в течение года12,14. Необходимо иметь в виду, что больные, страдающие артериальной гипертензией, как правило, имеют и другие важные факторы риска (дислипидемия, атеросклероз). Относительно небольшое число сосудистых событий, возникающих у больных, преморбидный фон которых отягощён многочисленными гемодинамическими и обменными нарушениями свидетельствует, что сосудистые катастрофы — результат не закономерного течения, а необычного развития патологического процесса, его неконтролируемого обострения. Инсульт, инфаркт миокарда или внезапная смерть — это всегда следствия изменения динамических свойств болезни.
Есть все основания полагать, что теория обострений (может быть в будущем — клиническая кризология) может развиваться только как синтетическое направление, которое должно использовать методы физики, биохимии, кибернетики и прикладной математики. Хотя основные инструменты исследования и анализа динамических систем находятся за пределами традиционной медицины, современные диагностические технологии уже способны предоставить материал для этого анализа.



2.6. Ремиссия, обострение, криз

Установив с помощью клинических наблюдений, что колебания от обострения к ремиссии являются характерным признаком течения хронических заболеваний, попробуем понять, к каким конечным точкам стремится этот процесс. Обострения и ремиссии характеризуют лишь фазы процесса, который может находиться в состоянии декомпенсации или компенсации. Регулярное или нерегулярное чередование фаз течения болезни в своей сумме и во времени определяют его течение — вектор движения и долговременные тенденции, определяющие исход (Рис. 2.6.).
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Рис. 2.6. Типы течения хронического заболевания

Несмотря на колебания, характеризующие временное ухудшение, заболевание может протекать вполне доброкачественно — стабильное течение (А). Основная динамическая характеристика стабильного течения — колебания небольшой амплитуды вокруг равновесного состояния. В некоторых случаях, под влиянием лечения или механизмов адаптации, заболевание характеризуется затухающим течением — уменьшением амплитуды колебаний (В). Агрессивное течение (С) проявляется увеличением амплитуды колебаний и смещением кривой в зону декомпенсации — тогда периоды обострения преобладают над кратковременными периодами ремиссий, а глубина обострений ассоциируется с выраженной декомпенсацией функций.
Оценивая поступательное движение патологических процессов, а значит и болезней, мы получаем качественно новый инструмент для анализа. Сопоставление динамических типов течения заболеваний с их исходами демонстрирует любопытные результаты. Динамический тип «А» (стабильное течение) характеризуется сменой обострений и ремиссий, относительно продолжительных по времени, с небольшой амплитудой колебаний, означающей, что в благоприятные периоды пациент не чувствует себя полностью здоровым, однако и обострения не протекают с тяжёлой декомпенсацией функций. Этот динамический тип можно обнаружить у большинства больных, страдающих ишемической болезнью сердца и мозга. Периоды компенсации могут быть настолько продолжительными, что пациенты отмечают устойчивое улучшение своего состояния, а доктора уменьшают дозы и количества назначаемых больному лекарств.
Вернёмся к результатам наблюдения за больными, страдающими ишемической болезнью сердца, которое проводилось в течение 15 лет (Рис. 2.1.). Стабильное течение отмечалось у 43 % пациентов! Наши собственные наблюдения за группой пациентов, получавших систематическое лечение по поводу артериальной гипертензии, продемонстрировали близкие результаты. Наблюдение 620 пациентов продолжалось в течение 8 лет. Особенности течения артериальной гипертензии представлены в Таблице 2–1.

Таблица 2–1.
Результаты 8-летнего проспективного наблюдения группы больных (n = 620), с артериальной гипертензией
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Не вдаваясь в детали особенностей лечения в разных возрастных категориях, обратим внимание лишь на следующий факт: более 60 % больных в течение длительного времени благополучно переносили заболевание, а некоторые отмечали не только стабилизацию, но и очевидное улучшение. У 1/3 больных, несмотря на систематическое лечение, заболевание протекало агрессивно, с повышением степени гипертензии, с необходимостью смены схемы лечения, с повторяющимися кризами. За время наблюдения в этой группе 3 больных перенесли инфаркт миокарда, 16 — транзиторные ишемические атаки, 4 — инсульт.
Затухающее течение (тип В) не характерно для сосудистых заболеваний сердца и мозга. Как правило, в этих случаях, дебют клинических проявлений характеризуется острым началом (транзиторная ишемическая атака, инфаркт миокарда, инсульт). При адекватном лечении и изменении образа жизни, заболевание приобретает благоприятное, доброкачественное течение. Опубликованы, например, результаты наблюдения за 2160 мужчинами в возрасте от 40 до 59 лет, страдающих ишемической болезнью сердца. У 5,2 % пациентов через год после убедительной клинико-инструментальной диагностики заболевания никаких признаков коронарной болезни обнаружено не было15.
Чрезвычайно интересен для анализа динамический тип «С» — агрессивное течение заболевания. Не самое частое, но наиболее демонстративное течение сосудистых заболеваний сердца и мозга характеризуется «малыми» признаками в дебюте и нарастающими по времени и глубине эпизодами обострений. Периоды обострений становятся глубже и продолжительнее, кривая смещается вниз, в зону декомпенсации и кратковременные улучшения не меняют общего, неблагоприятного вектора течения патологического процесса. Кроме того, для агрессивного течения характерны пароксизмальные ухудшения, которые проявляются гипертоническими кризами, нарушениями ритма сердца, транзиторными ишемическими атаками. Именно этот тип течения заболеваний сердечно-сосудистой системы служит «поставщиком» сосудистых катастроф.
Итак, динамический анализ преподносит первые теоретические результаты. Они заключаются в том, что группы больных, страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями неоднородны по биодинамической организации. Основной вклад в когорту больных, пострадавших от инсульта или инфаркта миокарда, вносят пациенты с особым биодинамическим типом течения болезни. Очевидно, что понять механизмы обострения болезни с точки зрения «биохимического детерминизма» невозможно. Есть все основания полагать, что механизмы обострения сосудистых заболеваний мозга получат объяснение в других областях естествознания. Учитывая особенности фундаментальных знаний медицинских специалистов в области естественных наук, при обсуждении проблемы, в дальнейшем, откажемся от математического аппарата, который используют физики и математики для описания закономерностей поведения систем, подобных организму человека. Для нас достаточно будет ссылок на первоисточники, которые содержат такие доказательства.
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Глава 3
Теоретические основания биодинамики




3.1. Свойства движений в биологических структурах

Одним из фундаментальных свойств окружающего мира, включая биологические объекты, является непрерывное движение. Движению подвержено всё — от космических тел, до молекул и атомов. Прямолинейное и равномерное движение не единственное свойство движущейся материи. Вращение и движение по круговым орбитам составляет основу динамической организации Солнечной системы (Рис. 3.1.).
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Рис. 3.1. Природа колебательного движения

Множество замкнутых циклов, большинство их которых имеет форму эллипса, определяет периодичность воздействия на биосферу
Земли различных физических факторов — света, тепла, электромагнитного поля. Если зарегистрировать изменения одного из многочисленных физических параметров, например, температуру на поверхности тела, вращающегося по кругу вокруг источника тепла, получится кривая. Эта кривая будет отражать фазовые переходы в положительную и отрицательную стороны вокруг некой средней линии — колебательное движение. В самом упрощённом виде это и есть флуктуации, которые характеризуют динамику и цикличность всех процессов в микро— и макромире. Динамическая организация Солнечной системы намного сложнее. В трехмерном пространстве космические тела образуют так называемые эллипсоиды — сферы приплюснутой формы, составленные из множества «генераторов» флуктуаций.
Колебания определённой частоты, амплитуды и периодичности можно без преувеличения назвать языком Вселенной. Любая материя является носителем волновых свойств: свет, звук, радиоволны или магнитное поле. Бесконечное разнообразие флуктуаций — общее свойство процессов, происходящих в живой клетке, в организме человека, в биосфере в целом. «Вибрации», по мнению А. Клизовского, отражают свойства материи — чем выше её организация, тем выше их частота1. Существование жизни на планете настолько тесно связано с ритмичным действием глобальных факторов, что все биологические объекты не только подчинены этим влияниям, но и сохраняют генетическую память о реликтовых ритмах, существовавших в Космосе миллионы лет назад2-4. Установлено, что появление биоритмов в онтогенезе связано с созреванием различных структур организма человека3. Ритмическая активность сложных биологических объектов непосредственно связана с периодическими изменениями геометрии органов, что в целом определяет пространственно-временную организацию биологической системы, которую мы и называем биодинамикой. С этой точки зрения, организм человека является сложной открытой биологической системой.

Открытая система — система, которая обменивается веществами, энергией, информацией с окружающей средой5.

Сложность организма человека определяется не только и не столько многообразием биохимических субстратов и структурных образований, сколько разнообразием функциональных связей в жизненном цикле. Организация сложных открытых динамических систем подчинена масштабной инвариантности, основные принципы которой были разработаны в рамках современной теории сложности — синергетики. Теперь мы чаще говорим о фрактальной закономерности в устройстве окружающего мира4.

Фрактал (лат. fractus — дробленый) — термин, означающий геометрическую сущность, обладающую свойством самоподобия, то есть составленную из нескольких частей, каждая из которых подобна всей фигуре целиком5.

Многие объекты и явления в природе обладают фрактальными свойствами. Например, кроны деревьев, кровеносная система человеческого организма, русло реки и т. д. Одна и та же схема структурной и динамической организации обнаруживается в разных масштабах6. В этом смысле клетка, организм как биологическая система, популяция и Космос, в своей пространственно-временной организации отличаются только размерами. Основным динамическим свойством, объединяющим системы фрактального мира, являются флуктуации. Частота колебаний наиболее точно отражает иерархическое устройство фрактального мира. Принцип фрактальности предполагает, что общее состоит из частностей, каждая из которых несёт в себе черты общего. «Язык Вселенной» — вибрации разной частоты — объединяет частности в общие пространственно-временные структуры.
Общий диапазон колебаний на уровне клетки и клеточных структур — от 100 микросекунд до сезонных и годовых ритмов изменения размеров клетки7. Следующий фрактальный уровень — это динамическая организация органов и систем (Рис. 3.2.).
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Рис. 3.2. Биодинамика фрактальных уровней

Наиболее демонстративны, а главное хорошо изучены, динамические характеристики сердечно-сосудистой системы. Частота сердечных сокращений, артериальное давление, величина периферического сопротивления — динамические параметры функционального состояния сердца и сосудов. Эти и многие другие гемодинамические характеристики кровообращения стали неотъемлемой частью рутинного клинического исследования здоровых лиц и больных. Частично используются в клинической практике волновые параметры клетки (биорезонансная диагностика). В последние годы биоритмы учитываются в индивидуальной тактике лечения (хронодиагностика и хронотерапия)8–9. Оценка изменений суточного профиля артериального давления, например, в настоящее время признаётся необходимым элементом диагностического процесса.



3.2. Резонансная биодинамика

В процессе эволюции от зарождения жизни на Земле, от одноклеточных живых существ до Человека, совершенствовались механизмы управления, необходимые для приспособления биологической системы к изменяющимся условиям существования. Гуморальный путь регуляции, обеспечивающий реакцию различных звеньев системы на управляющие стимулы посредством выделения во внутреннюю среду различных химических веществ (гормонов), был первым, наиболее древним механизмом регуляции функций. Совершенствование каналов управления в филогенезе ассоциировалось с развитием нервной системы — более быстрой, целенаправленной, с развитыми обратными связями. Идеи нервизма И. Павлова, И. Сеченова и других исследователей обнаружили совершенно новые качества нервной системы как высшего достижения эволюции: пластичность, способность к обучению и самосовершенствованию. Не случайно изучение нейрона, строения и функции нервной системы, заняли ведущее место в медицинской науке в конце XX века. Нейрогуморальный механизм управления биологическими системами не только близок к совершенству по своей эффективности и надёжности, но и глубоко понятен с точки зрения материалистического детерминизма. Цепи биохимических реакций с предсказуемыми результатами можно моделировать, а течение биохимических процессов изменять, блокируя или активизируя соответствующие ферменты. Легко представить себе процесс прохождения возбуждения по нервным структурам, выделить клинические синдромы, которые возникают при повреждении тех или иных образований центральной и периферической нервной системы. Однако есть достаточные основания полагать, что нейрогуморальный механизм управления и регуляции функций не последнее достижение эволюции, как это принято считать. Самое интересное, что гуморальный канал управления, вероятно, и не первый. Исходя из представлений о временной и пространственной организации, вполне естественным представляется предположение о существовании каналов связи и управления, действие которых не обусловлено процессами химических или электрических преобразований. Существование биологической памяти о реликтовых ритмах, которые сформировались, когда сутки продолжались 8 (период зарождения жизни), а затем 16 часов (возникновение многоклеточных организмов), убедительно свидетельствует об этом3. Научные исследования последних лет демонстрируют существование «молекулярных часов», представленных во всех клетках9. Активность генетических молекулярных механизмов обеспечивает синхронизацию функций на основе циркадных ритмов9,10. Вероятно, в процессе эволюции обмен информацией появился раньше, чем обмен веществ. Информация передавалась путём распространения колебаний по принципу «всё — всем». Вместе с усложнением биологических систем появилась и избирательная чувствительность тканей к вибрациям определённой частоты — элементы адресной передачи информации. Пока внимание исследователей было сосредоточено на изучении гормонов и структур центральной и периферической нервной системы, способных передавать возбуждение, каналы «беспроводной» связи в живых организмах благополучно развивались и функционировали, оставив огромную брешь в теоретической медицине, которую ещё предстоит закрыть. Не исключено, что существуют разные способы «чтения» волновых посланий, но, несомненно, самый остроумный из них — это резонанс.

Резонанс (лат. — «откликаюсь») — явление резкого возрастания амплитуды вынужденных колебаний, которое наступает при приближении частоты внешнего воздействия к некоторым значениям (резонансным частотам), определяемым свойствами системы. При помощи явления резонанса можно выделить и (или) усилить даже весьма слабые периодические колебания. Резонанс — явление, заключающееся в том, что при некоторой частоте вынужденной силы колебательная система оказывается особенно отзывчивой на действие этой силы.

Поскольку колебания — это свойство материи, представляется очевидным существование спектра таких колебаний, при воздействии которых система, или отдельные её звенья «откликаются» на это воздействие возбуждением. Нет никаких сомнений в том, что биологические объекты подчинены тем же закономерностям поведения динамических систем, что и объекты неживой природы111213. На практике с реакцией тканей организма в ответ на действие внешних колебаний сталкивается каждый врач, получая, например, результаты исследования методом магнитно-резонансной томографии. Структуры головного мозга, помещённые в высокочастотное магнитное поле, подчиняются внешним колебаниям. Однако, частота колебаний, которая возникает в тканях под действием навязанного ритма, оказывается различной для разных отделов нервной системы, в зависимости от особенностей их строения. Пример с использованием в медицинской практике магнитно-резонансной томографии лишь подтверждает существование явления парамагнитного возбуждения биологических структур, которое возникает в ответ на воздействие переменного магнитного поля. Однако воздействие мощного магнитного поля нельзя назвать физиологическим. Кроме того, ответ тканей на воздействие этого поля нельзя, строго говоря, назвать резонансным (Рис. 3.3.).
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Рис. 3.3. Очень сильное и очень слабое волновое воздействие

На очень сильное воздействие отвечают все структуры, находящиеся в зоне влияния источника (А). На воздействие слабое или очень слабое (В), отвечают только те элементы системы, которые «настроены» на воздействующую частоту.
В этом и состоит главное преимущество резонансной биодинамики, как канала управления:

очень слабый стимул может вызвать адресное возбуждение биологических структур, характер которого определяются их собственными свойствами.

Резонансный ответ живой клетки на волновое воздействие, как показали исследования последних лет, связан не с монотонными колебаниями определённой частоты, а с многочастотным кодом7-12. Такой код может содержать несколько частот, которые группируются в пачки. Для живых организмов характерно явление многочастотного параллельного резонансного захвата — феномена восприятия клеткой биологического кода. Пороги таких многочастотных кодированных воздействий на изолированную клетку в эксперименте оказались на порядок ниже, чем простых одночастотных7,11. Подобное усложнение волнового механизма управления в эволюции не представляется излишним. Таким путём достигнуто увеличение устойчивости и надёжности системы от случайного воздействия. Кодирование, кроме защиты, обеспечило увеличение избирательности и чувствительности системы. Более того, резонансная биодинамика обеспечивает феномен инверсии ответа: мощный стимул не вызывает возбуждения элементов системы, но сверхмалый сигнал может активизировать адекватную реакцию. Развитие подобного способа реагирования вполне объяснимо с точки зрения эволюции — открытая биологическая система подвержена мощным внешним воздействиям, большинство из которых способно разрушить биологический объект или нарушить его функции. В этих условиях резонансные ответы на крайне малые кодированные сигналы представляются идеальным защищённым каналом управления. Не исключено, что малая энергия слабых колебаний поддерживается за счёт «шума» — беспорядочного множества колебаний различной частоты и амплитуды14.

Стохастический резонанс — усиление периодического сигнала под действием шума — универсальное свойство нелинейных систем, находящихся под одновременным воздействием хаотического и слабого периодического воздействия.

Установлено, что явления стохастического резонанса присущи функциям головного мозга15. Резонансные механизмы принимают участие в таких когнитивных функциях как познание, узнавание, память. Очевидно, что наряду с нейрогуморальными путями управления, резонансная биодинамика составляет неотъемлемую часть формирования адаптивных ответов, со стороны всех органов и структур, в том числе сердечно-сосудистой системы.
Несомненным преимуществом волновых резонансных каналов связи и управления можно считать возможность функционирования без участия специальных структур (рецепторов), обеспечивающих восприятие сигналов. Клетка принимает частотные коды «всем телом», сохранив эту способность с периода зарождения жизни. Существуют и другие несомненные преимущества резонансных волновых каналов управления. Вот лишь некоторые из них:
• отсутствие специальных проводящих тканей, подобных нервным проводникам;
• отсутствие биохимических медиаторов для передачи сигнала; высокая скорость передачи информации;
• отсутствие физических препятствий и других помех для передачи волновых сигналов.
Можно учесть и другие, уже перечисленные преимущества, такие как избирательность, точность, возможность передачи информации с крайне малыми затратами энергии или без затрат энергии вовсе. Это, последнее положение, лишь на первый взгляд представляется фантастическим. Если движение — это свойство матери, в том числе биологических структур, то для возникновения резонансных ответов нет необходимости в создании нового движения.
Таким образом, резонансная биодинамика является наиболее совершенным механизмом регуляции функций в живых биологических системах. В результате, по своей эффективности, волновые резонансные каналы управления отличаются от нейрогуморального аппарата примерно так же, как сотовая связь отличается от проволочного телеграфа.



3.3. Динамическая организация биологических систем

Пространственно-временное устройство открытых сложных биологических систем подчинено уже известным принципам иерархии и фрактальности4,9. Можно представить себе организм человека как совокупность динамических подсистем, каждая из которых, в свою очередь состоит из подсистем следующего порядка. Но, в отличие от анатомических представлений об устройстве организма, динамические структуры не имеют обособленного пространства, которое мы привычно отождествляем с органами. Ближе всего к современным представлениям о сущности таких динамических конструкций оказывается древняя китайская концепция У-Син («Сии» — движение). В её основе лежат представления о циклическом движении, которое как нельзя более точно корреспондируется с фазными изменениями функций в циклах сердечной деятельности, например. Однако учение У-Син трактует движения как функции, которые выходят далеко за пределы анатомических границ органов. Сам характер движения (вектор, частота, периодичность) определяет общность между разными по функции и отдалёнными по топографии органами и системами. Такие связи, согласно этому учению, существуют между почками и мочевым пузырём, желудком и тонкой кишкой. Если эти отношения и современному врачу не кажутся противоестественными, то функциональные связи между органами, не относящимися к одной системе с позиций анатомии и физиологии, трудно поддаются пониманию. Между тем, по У-Син в одну динамическую систему объединяются сердце, легкие, печень и селезёнка. Таким образом, колебательное движение, а точнее динамическая организация, является свойством, которое служит основанием для возникновения и сохранения функциональных систем, совокупность которых и определяет жизнедеятельность организма как сложной биологической системы.
Диапазон собственных колебаний различных структур организма человека, отражающий биохимические и биофизические процессы, происходящие в тканях, хотя и имеет широкие пределы, но сохраняет закономерную частотную иерархию: чем выше интеграция, тем ниже частота (Табл. 3–1).

Таблица 3–1
Иерархия собственных колебаний различных структур биологической системы
[image: ]

Для всех уровней колебательных систем характерно излучение всех видов физических полей, в том числе электромагнитных16. По-видимому, совпадения собственных частотных характеристик служит основанием для формирования динамических структур, близких к функциональной концепции У-Син. Синхронизация колебательных систем одного иерархического уровня обеспечивает их функционирование независимо от топографии и анатомической принадлежности17. Однако принадлежность к тому или иному иерархическому слою обеспечивает лишь готовность, потенциал реагирования, общность внутренних задач. Имеющие собственные колебательные характеристики с соответствующими физическими полями динамические подсистемы подчинены ведущим ритмам, которые обеспечивают основу функционирования открытой биологической системы — связь с внешней средой и способность к адаптации. Это необходимое условие жизнеспособности организма обеспечивается механизмами хорошо изученной нейроэндокринной регуляции, в центре которой находятся такие управляющие структуры как гипоталамус и гипофиз. В отличие от гормонального пути управления, волновые каналы, функционирующие по принципу резонансных ответов, обеспечивают устойчивость динамических систем, которые подчинены ведущим ритмам. Источниками ведущих ритмов служат специализированные структуры нервной системы, выполняющие роль генераторов (осцилляторы) электромагнитных колебаний определённой частоты и последовательности — биологических кодов12,15. В настоящее время локализованы и более или менее изучены осцилляторы ствола головного мозга и водители ритма сердца. Важнейшая роль водителей ритмов в динамической организации сложной биологической системы заключается в её… оживлении.

Совокупность биологических субстанций (клетки, ткани, органы) становится живым организмом только при условии сохранения функции водителей ритмов, которые создают устойчивую резонансную динамическую систему.

Основным свойством ведущих ритмов является их способность подчинять флуктуации нижележащих колебательных систем, обеспечивая не только цикличность, но и синхронизацию ритмов, их когерентность15,17,18.

Когерентность — согласованное во времени и пространстве поведение элементов внутри системы5.

Принцип когерентности, обеспечивающий согласованность движений в рамках функциональных систем, является необходимым условием их эффективной работы. Наиболее близкий пример когерентной функции в замкнутом цикле можно наблюдать в работе сердца — последовательные сокращения предсердий и желудочков создают условия для продвижения крови в большой круг кровообращения.
Стабильные резонансные системы, объединённые общими динамическими свойствами, управляемые водителями ритмов, отличаются способностью притягивать близкие по волновым характеристикам частоты — способны вести себя как аттракторы19.

Аттрактор — устойчивое состояние (структура), определяемое различными начальными условиями, которое «притягивает» к себе всё множество «траекторий» системы. Если система попадает в область притяжения аттрактора, то она неизбежно эволюционирует к этому устойчивому состоянию5.

Формирование устойчивых динамических резонансных систем является одним из видимых проявлений закона фрактальности. Работы П. Капицы, П. Лебедева убедительно показывают, что резонансные механизмы определяют важные динамические свойства объектов в макромире — космические тела, попавшие в резонансную систему, могут находиться в ней длительное время, несмотря на внешние и внутренние возмущения. Организм человека, если его рассматривать как стабильную резонансную систему, стремится к сохранению своей динамической организации. Устойчивость резонансных структур в биологических объектах можно относить к проявлениям гомеостаза как общего свойства живых саморегулирующихся систем. Возможно, в организме человека функционирует множество генераторов резонансных систем, но хорошо изучены свойства лишь двух: главного водителя ритма супрахиазматического ядра гипоталамуса (СХЯ) и синусового узла проводящей системы сердца (СУ). Специальными исследованиями установлено, что нейроны СХЯ обладают автономной спонтанной активностью с частотой 1-20 Гц, которые регистрируются в виде отдельных разрядов, пачек и групп импульсов с разными периодами между пачками (биологический код)3,7. Как известно, частота СУ существенно меньше: 1,0–1,5 Гц (60–90 импульсов в минуту). Частота атриовентрикулярного узла 0,5–1,0 Гц. Очевидно, что иерархия осцилляторов противоположна иерархии собственных частот органов и систем — более высокие частоты вышележащих отделов нервной системы имеют приоритет перед низкими частотами подчинённых осцилляторов. Ближайшие подчинённые осцилляторы находятся в различных образованиях центральной нервной системы3,20. Экспериментальные исследования показали, что при совпадении частот СХА в других структурах головного мозга возникают пиковые резонансные ответы, которые сопровождаются повышением уровня некоторых гормонов в крови в 100-1000 раз3.
Локализация главного водителя ритма в области гипоталамуса свидетельствует о ведущей координирующей роли этого осциллятора, определяющего синхронизацию и когерентность всех подчинённых систем, и их связь с внешним миром. Ретикулярная формация может, в таком случае, играть роль каскадного усилителя главного водителя ритма. Многочисленные исследования биоэлектрической активности мозга свидетельствуют о высокой степени синхронизации в работе его структур21–23. Принципиально важно, что специализированные образования нервной системы (осцилляторы) оказывают влияние не только на циркадные суточные, месячные, годовые и другие ритмы (это свойство биологические системы получают по наследству)3,8,24’25. Не менее важна роль водителей ритма как организаторов устойчивых резонансных систем, обеспечивающих синхронность и когерентность функций.



3.4. Гемодинамика

Циркуляция крови по большому и малому кругу кровообращения осуществляется в непрерывно-импульсном режиме в соответствии с функцией специализированного осциллятора (синусовый узел), обеспечивающего автоматизм работы сердца.
Современный анализ работы сердечно-сосудистой системы основан на оценке данных не только о структуре, но и динамической функции. Изучение структурных особенностей в норме и патологии (размеры, плотность, конфигурация) составляют важную, но не основную часть исследований, которые выполняются в клинической практике. Всё большее значение приобретают функциональные методы, которые позволяют судить о пространственно-временной организации гемодинамики. Ритм сердца, скорость кровотока, соотношение времени систолы и диастолы, артериальное давление, фракция выброса, минутный и ударный объем крови — все эти показатели характеризуют динамическую организацию работы сердца и сосудов. Развёртывание этих параметров во времени, превышающем хотя бы одни сутки, обнаруживает множество взаимосвязанных нелинейных функций, часть из которых обусловлена циркадианными ритмами, другие отражают свойство автоматизма, третьи изменяются в ответ на воздействие внешних и внутренних факторов (Рис. 3.4.).
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Рис. 3.4. Изменения параметров гемодинамики во времени
MO — минутный объем крови; R — частота сердечных сокращений; BP — артериальное давлении; A — воздействие атмосферного давления; F — физическая нагрузка.

Рисунок не отражает реальных изменений гемодинамических параметров у конкретного человека и не является результатом эксперимента. Иллюстрация сопряжённых функций в этом разделе книги необходима для формирования представлений о когерентной функции. Изменение характеристик незначительного числа регистрируемых параметров обусловлено не только их взаимным влиянием, но и действием многочисленных механизмов положительной и отрицательной обратной связи. Разумеется, в действительности сопряжённых параметров гемодинамики не три, а больше. Но, на примере сильно упрощённой модели сложной открытой нелинейной колебательной системы можно обнаружить некоторые закономерности поведения подобных структур. Одно из свойств такой системы — способность к самоорганизации и стремление к состоянию гомеостаза в непрерывно изменяющихся условиях существования. Другое свойство — взаимозависимость гемодинамических параметров: при внешнем воздействии (изменение атмосферного давления) одновременно изменяются все функции (артериальное давление, частота сердечных сокращений, минутный объем крови). Если бы на рисунке 3.4. было представлено не три, а шесть параметров, то их поведение напоминало бы действия игроков волейбольной команды в ожидании подачи и при получении мяча на своей площадке. Появление стимула изменяет положение всех членов команды. При этом результат зависит не столько от физических возможностей каждого игрока, сколько от согласованности их действий. Команда может потерять мяч, проиграть матч. Анализируя неудачу, тренер обратит внимание на несогласованность действий игроков: нападающий не вовремя вышел на линию атаки, принимающий не передал мяч по условленной схеме. Это и есть основы динамического анализа, применимые и в медицинской теории. Возвращаясь к понятиям статики и динамики, представим себе, что волейбольный тренер неудачную игру команды настойчиво связывает со свойствами песка на площадке, а врач при анализе причин обострения болезни сердца, ограничивается замечаниями о высоком уровне холестерина в плазме крови.
Но как поведёт себя стабильная резонансная система в условиях патологии? Совершенно очевидно, что изменения биодинамического режима системы нельзя объяснить линейной причинностью. Поведение таких структур подчинено закономерностям, познание которых может быть полезным для становления и развития теории сосудистых катастроф.
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Глава 4
Обострение и катастрофическое течение болезни




4.1. Новая философия в теоретической медицине

В середине прошлого века в разных областях фундаментальной науки: физике, химии, математике, биологии стало формироваться новое мировоззрение, в рамках которого стали настойчиво пробиваться попытки объяснить поведение сложных процессов, развитие которых зависит от множества внутренних и внешних факторов. К этому времени стало совершенно очевидно, что организация сложных неравновесных сред не подчиняется линейной причинности.
Революция началось с прикладной математики, в недрах которой созрело убеждение в том, что описать многообразные явления окружающего мира с помощью уравнений с одним неизвестным невозможно. Статистическая физика и механика с их прямолинейными методами исследования и экспериментами, направленными на выявление элементарных связей между действующей причиной и последующим событием, не способны объяснить сложные изменения в природе биологических объектов. Ближе всего к описанию функционирующих биологических систем оказалась термодинамика, оперирующая близкими к медицине понятиями температуры, концентрации и изменений, происходящих в системе под действием тех или иных факторов. Однако термодинамика изучает поведение закрытых систем, которые существуют и эволюционируют по своим законам. Одно из главных положений термодинамики (второе начало) содержит главный постулат этого раздела физики: стремление системы к энтропии — разрушению, упрощению, выравниванию, хаосу1. Между тем, наблюдение за живыми биологическим объектами свидетельствует о существовании обратной тенденции: открытые биологические системы способны к самоорганизации, развитию, сохранению стабильности и не только в многообразии их химического состава и форм, но и в многомерности пространственно-временной организации. Поведение такой системы всегда нелинейное, оно подвержено непрерывным изменениям, колебаниям, флуктуациям, которые позволяют ей сохранять высокий запас прочности в изменяющемся мире. По мнению С. Курдюмова — одного из авторов математического метода описания функций сложных систем — наиболее глубокие следствия революции в математике состоят в том, что эта наука стала ближе к изучению живой природы2. Методами математического моделирования показано, что явления, происходящие в сложных биологических системах, могут быть описаны нелинейными дифференциальными уравнениями, которые имеют несколько решений, приводящих к фазовым переходам. Другими словами, функция, имеющая определённый вектор, может сохраниться, а может измениться на противоположное направление. Непрерывные колебания, которым подвержены все функции открытой системы, не монотонны, они подчинены закономерностям, которые проявляются только в совокупности. Сложные нелинейные системы не подчиняются и принципу суперпозиции. Нельзя утверждать, что действие на систему факторов «А» и «В» равно сумме воздействий этих факторов по отдельности. Как ученик, получивший в школе двойку и тройку, не является отличником, так и биологическая система, подверженная действию двух факторов, не отвечает суммой изменений качества или количества. Даже действие линейных факторов, последствия которых легко прогнозируются в отношении субстанций неживой природы, проявляется совершенно по-другому при их применении к сложным биологическим системам. Например, нагревание участка массивного металлического предмета приведёт к однозначному результату — его расширению и локальному повышению температуры. Применение этого же фактора к биологическому объекту продемонстрирует совершенно другой результат: повышение местной температуры компенсируется реакцией всей структуры с неравнозначными изменениями общего характера и возникновением следа колебательных приспособительных ответов.

Сложная организация (структура), скорее всего, лишь метастабильно устойчива. Чтобы поддерживать свою целостность, периодически преодолевать тенденцию к стохастическому распаду, она должна существовать в колебательном режиме, позволяющем замедлять процессы и устанавливать общий темп развития внутри системы3.

Таким образом, новое междисциплинарное направление в фундаментальной науке обнаружило свой интерес к изучению поведения сложных открытых неравновесных колебательных систем, к которым с уверенностью можно отнести биологические объекты, в том числе организм человека. Существенная особенность новой идеи заключается в том, что предметом её изучения становится не структура, а функция, не статика, а динамика. Исследование пространственно-временной организации сложных систем (структур) определяет и сложившееся название синтетического научного направления — синергетика.
Термин «синергетика» (совместное действие) предложил немецкий физик Герман Хакен (1969). Развитие идеи началось с того, что специфические, абсолютно прикладные исследования, развивавшиеся в области разработки лазеров, создающих когерентное излучение, стали выявлять общие закономерности, изучение которых оказалось полезным в самых разных областях человеческих знаний. В России синергетика получила мощное продвижение благодаря работам С. Курдюмова и его учеников, вместе с разработкой методов математического моделирования поведения сложных систем. Распространению нового мировоззрения в различных областях науки способствовали многочисленные публикации отечественных исследователей (Д. Чернавский, Ю. Романовский, Г. Малинецкий, Е. Князева и др.). Фундаментальные работы, открывающие важные закономерности динамики открытых неравновесных систем принадлежат брюссельской школе И. Пригожина. Группы исследователей в Германии и Швейцарии развивают прикладные направления синергетики в области психологии и психиатрии (Гюнтер Шипек, Вольфганг Чахер). Последователи Г. Хакена вводят понятие «динамическая болезнь». В течение одного — двух десятилетий идеи и методы синергетики распространились из области теоретической физики и прикладной математики в сферу социологии и биологии, демонстрируя собственной динамикой способность сложных систем к скачкообразному развитию с изменением качества. Хотя научные публикации, которые отражали результаты интеграции кибернетики, физики и математики появлялись и раньше, но только в 1970 году синергетика обособилась как научное направление, а Нобелевская премия нашла соискателей уже в 1977 году.
Весьма перспективными представляются возможности применения математических моделей поведения сложных неравновесных систем в медицине. Зачатие, рождение, развитие, морфогенез, старение, адаптация, здоровье и болезнь — эти, и другие динамические процессы, протекают по сложным закономерностям, которые почти неизвестны медицинским специалистам, мышление которых формировалось на основе материалистического детерминизма и статистических методов анализа. Между тем, само начало жизни (зачатие) обусловлено не только существованием определённого набора белков, жиров и углеводов в определённом объеме, но совпадением биологических процессов во времени, пространстве и движении.



4.2. Синергетика сложных структур и поведение решений

Сама мысль о том, что все процессы нужно рассматривать в динамике, не нова. По меткому выражению Д. Чернавского, человечество более двух тысяч лет знает, что всё течёт и всё изменяется. Важными оказались свойства движений: как течёт, когда и в какую сторону изменяется. Оказалось, что разработка этих особенностей динамических систем часто приводит к решению важнейших проблем. Например, если нам известны основы динамической организации процесса, то становится реальным его прогноз. В теоретической медицине до настоящего времени не существует убедительных представлений о закономерностях обострения и течения хронического заболевания. Возможно, что методология синергетики поможет понять не только биохимические механизмы, но и динамическую организацию болезненного процесса.
Один из основополагающих выводов, который был получен методами математического моделирования нелинейных систем, заключается в том, что динамика сложных природных организаций связана с периодическим чередованием режимов убыстрения процессов и их замедления4,5. Колебания всех звеньев системы вокруг положения равновесия являются не только её необходимым свойством, но важным механизмом самоорганизации. Как аналог второму началу термодинамики для неравновесных самоорганизующихся систем И. Пригожин обосновал принцип минимизации энтропии. Основной вывод, который следует из этого положения, заключается в том, что сложная система в процессе самоорганизации стремится к стационарному состоянию с наименьшей диссипацией.

Диссипация — процесс рассеивания энергии, превращения структуры в менее организованные формы3.

Следовательно, эволюция сложных систем направлена не на разрушение (растворение, упрощение, уплощение), а на сохранение и усложнение. Поведение подобных структур в процессе усложнения и сопряжения функций представляет особый интерес для медицины, поскольку именно таким закономерностям подчиняется не только нормально функционирующая система, но и патологический процесс.
Основная особенность функционирования неравновесных систем заключается в их способности к скачкообразным качественным изменениям (Рис. 4.1.).
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Рис. 4.1. Изменения качества при потере равновесия

Предположим, функция «Б» характеризует кислотно-щелочное состояние биологической среды — плазмы крови. Показатель pH среды не является величиной постоянной, он непрерывно колеблется в диапазоне от 7,34 до 7,43. Подчиняясь циркадианным ритмам и изменениям, обусловленным факторами внешнего и внутреннего воздействия, pH находится в зоне устойчивого равновесия с незначительными отклонениями от оси «А».
Колебания «Б» вокруг равновесного состояния является необходимым условием сохранения стабильности всей системы и её приспособления к изменяющимся условиям (I.). Изменения отдельных параметров подобной среды в состоянии относительно устойчивого равновесия достаточно хорошо изучено. Однако медицина связана с патологическими процессами, которые часто протекают за пределами компенсации. Увеличение амплитуды колебаний (раскачивание) приводит функцию «Б» ближе к горизонтальной оси «В» — предельным значениям pH при которых ещё возможно существование и нормальное функционирование системы. Достижение оси «В» характеризуется фазовым переходом, в результате которого среда теряет «Б» (II.). По мере приближения к оси «В» система становится неравновесной, а переход в другое качество осуществляется скачкообразно. Математические эксперименты демонстрируют важное качество динамических моделей2,3:

чем ближе система к неравновесному состоянию, тем меньшие воздействия необходимы для её возбуждения и дестабилизации.

Переход открытой колебательной системы в другое устойчивое состояние корреспондируется с математическими выводами теории поведения решений2,6. Устойчивое состояние системы, определяемое функцией «f» в зоне, близкой к оси «А» (Рис. 4.2.), в соответствии с этой теорией, называют стационарным решением.

Стационарное решение — устойчивая неразвивающаяся структура, представляющая собой один из аттракторов эволюции открытой нелинейной системы3.

Важно отметить, что в динамических моделях структурой может быть устойчивая резонансная система, а не привычное морфологическое понятие, объединяющее различные ткани в единый орган или группу органов. Ключ к пониманию закономерностей поведения таких структур лежит в осознании положения о том, что нелинейные системы могут иметь несколько стационарных решений (Рис. 4.2.).
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Рис. 4.2. Стационарные решения

Увеличение амплитуды колебаний может перевести функцию «Г» в неравновесное положение в, которое отличается противоположными от стационарного состояния динамическими свойствами: нестабильностью и возможностью под действием незначительных сил попасть в зону притяжения другого аттрактора — «d», например. Более того, новых стационарных решений, возникших на фоне нестабильности системы, может много — поле решений «k».
Поведение решений, применительно к медицинской теории, может рассматриваться как изменение состояния здоровья или как особенность течения болезни. Для примера рассмотрим состояние сердечно-сосудистой системы, которое можно обозначить как здоровье «Ь»: камеры сердца не расширены, работа клапанного аппарата эффективна, сосуды эластичны, микроциркуляция не нарушена, ритм сердца правильный, давление в сосудах в пределах нормы. Несмотря на незначительные колебания гемодинамических показателей, связанных с физическими и эмоциональными нагрузками, — это стационарное решение со всеми признаками устойчивости и стремления к восстановлению равновесия. Такое состояние вполне можно назвать биодинамической моделью здоровья. Следовательно, состояние здоровья и нормального функционирования структуры с позиций биодинамики является аттрактором — областью стабилизации, притяжения и подчинения других динамических процессов, которые могут носить случайный, регулярный или нерегулярный характер.
Рассмотрим поведение динамической системы при патологии: изменение размеров камер сердца, уплотнение сосудистых стенок, повышение артериального давления, аритмия. В новых условиях, утратившие когерентность функции f подвержены значительным флуктуациям. Увеличение амплитуды колебаний различных функций динамической системы может быть связано с совпадением (синхронизацией) движений по фазе, резонансным возбуждением6,7. Если в зоне «А» для вывода системы из равновесия требуются значительные стимулы, то в зоне «В» (область выраженных колебаний), силы небольшой энергии могут перевести функцию в положение «в» (неустойчивое равновесие). Если функция «В> попадает в поле решений «к», то она становится подвержена влиянию аттракторов, разнообразие которых зависит от набора и качества патологических процессов — чем их больше, тем шире поле решений. Весьма вероятно, что новое стационарное решение для динамической биологической системы будет означать устойчивое состояние в пределах патологического процесса. Представления о поведении системы, оказавшейся в состоянии неустойчивого равновесия, корреспондируется с теорией бифуркаций, сущность которой заключается в необходимости выбора решений в процессе развития процесса2,5. Этот, на первый взгляд очевидный вывод, многое объясняет в развитии и течении заболеваний. У здорового человека, существенные отклонения в работе различных систем, вызванные острым заболеванием, травмой, инфекцией, не приводят к возникновению нового качества системы (переходу в область влияния патологического аттрактора). Возвращение функции в область «h», в этом случае, наиболее вероятно. Если только острый патологический процесс не создаст свою динамическую структуру, которая станет сильным аттрактором.



4.3. Устойчивые резонансные системы

С точки зрения биодинамики хроническое течение патологического процесса — результат формирования нового стационарного решения, функции которого колеблются в области «б» (ремиссия) (Рис. 4.2.). Под влиянием различных факторов дестабилизации возбуждение системы может приводить флуктуации в зону «В» (обострение). Переход патологической системы в неравновесное положение «8» возникает легче, поскольку такая система не когерентна и ускользает из-под влияния физиологических осцилляторов. В норме, только очень сильные стимулы могут вывести сложную систему в состояние неустойчивого равновесия. Очень сильные стимулы, если система открыта, когерентна и не имеет грубых структурных изменений. Патологические процессы (атеросклероз, обменные нарушения, способствующие биохимическим и морфологическим изменениям) изменяют не только физические свойства звеньев динамической системы (объем, форма, плотность), но и их волновые характеристики, которые зависят от этих свойств.
Предположим, что в норме устойчивую резонансную систему образуют сердце, аорта, крупные артерии, легкие, почки и надпочечники (Рис. 4.3.). Под влиянием физиологических осцилляторов, эта резонансная система находится в стационарном решении и является сильным аттрактором (А).
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Рис. 4.3. Устойчивые резонансные системы
А — нормальная резонансная система
В — патологическая резонансная система
1 — сердце; 2 — аорта; 3 — лёгкие; 4 — почки; 5 — надпочечники; 6 — желудок; 7 — среднее ухо.

Такая резонансная система гармонична и когерентна в функциональном единстве, обусловленном физиологическими функциями (гемодинамикой). Патологическая резонансная система (В) отличается изменением основных физических свойств, в том числе и волновых характеристик. Подобные изменения обнаруживаются при инструментальной и лабораторной оценке состояния сердечно-сосудистой системы: расширение полостей сердца, снижение эластичности сосудистой стенки и т. д. В результате этих деформаций меняется пространственно-временная организация резонансной системы. Поскольку резонансные ответы определяются свойствами воспринимающих структур, патологическая резонансная система частично теряет связь с вышестоящими осцилляторами. Последствия таких изменений можно объединить термином десинхронизация. Десинхронизация проявляется, прежде всего, нарушениями адаптации к изменяющимся условиям существования, утратой тонких настроек системы и способности адекватно реагировать на действие факторов дестабилизации. Новая патологическая резонансная система, проявляя свойства аттрактора, синхронизируется со структурами, которые имеют близкие волновые свойства, но функционально не имеют отношения к гемодинамике (органы желудочно-кишечного тракта или среднее ухо, например)8. Новая патологическая резонансная система становится асимметричной, нестабильной и проявляет склонность к значительным флуктуациям в результате воздействия стимулов, не имеющих прямого отношения к работе сердца и сосудов.
Эти рассуждения, основанные на клинических наблюдениях и некоторых положениях синергетики, позволяют сформулировать важный вывод:

Патологические изменения сердечно-сосудистой системы способствуют её переходу в состояние неустойчивого равновесия под действием стимулов, которые в норме не вызывают клинически значимых отклонений функциональных параметров.

Так у больного с сердечной недостаточностью тахикардия возникает при небольшой физической нагрузке, а у пациента с гипертонической болезнью, артериальное давление повышается после незначительных нарушений ритмической организации жизни, например, после бессонной ночи.
Возможность синхронизации патологических колебаний в разных функциональных подсистемах организма человека подтверждена экспериментами8,9. Исследователи изучали явления синхронизации, которые отмечаются у больных с гипертензивным кризом. Клинические проявления гипертензивного криза объединяют множество вести-буловегетативных и вегетативно-сосудистых симптомов (колебания артериального давления, головокружение, шум и звон в ушах, нистагм, озноб, тошнота и т. д.). Экспериментаторы обратили внимание на сходство клинических проявлений криза и болезни укачивания, симптомы которой определяются дисфункцией вестибулярного аппарата. Спектральный анализ кардиоритмограмм выявил четыре резонансные частоты сравнительно высокой мощности, которые оказались близки к частотам укачивания. У больных, страдавших гипертонической болезнью, обнаружено смещение спектра частот в более высокий диапазон. Это смещение усиливалось при физических нагрузках. В результате частотного сдвига появилась новая резонансная частота, близкая к собственной частоте вестибулярного аппарата. Одновременно у всех больных отмечено снижение влияния на работу сердечно-сосудистой системы стволового кардиоваскулярного осциллятора.
В условиях патологического процесса изменяются не только динамические отношения органов и систем, но и нарушается регуляция их функций. Ослабление барорецепторных рефлексов изучено достаточно давно и ассоциировалось с высокой вероятностью внезапной сердечной смерти10. Есть все основания полагать, что ослабление иерархии ритмов для сердечно-сосудистой системы означает разрушение стабильной резонансной системы, ускользание от стабилизирующего влияния вышестоящих осцилляторов. Патологическая резонансная система, приобретая такое динамическое свойство как неравновесное состояние, утратив стабилизирующий ритм физиологических водителей, под действием факторов внешней и внутренней среды, оказывается в поле решений, некоторые из которых оказываются несовместимыми с жизнью (инфаркт миокарда, инсульт, внезапная смерть).



4.4. Режимы с обострением

Понятие нелинейности, кроме возможности эволюции системы в разных направлениях, предполагает существование неравномерности процесса. Для теоретической медицины и для таких прикладных направлений как кардионеврология особый интерес представляют сведения о механизмах сверхбыстрого развития патологических процессов.

Режим с обострением — режим, имеющий длительную квазистационарную стадию и стадию сверхбыстрого нарастания процессов в открытых нелинейных средах3.

В основе этого свойства неравновесных динамических систем лежит нелинейная положительная обратная связь — связь, поддерживающая уже существующую динамику системы. Существование такой связи является непременным условием функционирования моделей автокаталитических процессов2-3,5. Автокаталитические процессы широко представлены в биологических, экономических, социальных системах. Основной признак сверхбыстрого (асимптотического) развития заключается в бесконечном нарастании функции (температура, давление, концентрация и т. д.) в ограниченном времени. Если развитие такого процесса изобразить в виде графика, то две его фазы образуют гиперболическую кривую, которая переходит в вертикальную линию — к точке сингулярности (график «А», Рис. 4.4.).

[image: ]
Рис. 4.4. Режим обострения: сверхбыстрое развитие автокаталитического процесса

Сингулярность — гипотетическая конечная точка, к которой стремится автокаталитический процесс.

Переход функции «б» к точке сингулярности ограничивает процесс во времени, делает его конечным. Моделью сверхбыстрого развития процесса, который поддерживается механизмом положительной обратной связи, может служить эпидемия инфекционного заболевания (Рис. 4.4., схема «В»). Спорадическая заболеваемость в популяции «р» определяет квазистационарную стадию процесса, который под действием факторов дестабилизации переходит в режим обострения с включением механизмов положительной обратной связи. Немногочисленная группа больных «n-1» служит источником распространения процесса (эпидемии) в популяции. Группа «n-2» обеспечивает динамику распространения возбудителя инфекции и сверхбыстрый рост числа больных в ограниченном промежутке времени. В апогее автокаталитический процесс не зависит от времени и приводит к разрушению системы, что неоднократно испытывало человечество при возникновении эпидемий особо опасных инфекций. Модель сверхбыстрого обострения, в которой изучается распространение особо опасной инфекции, весьма демонстративна, поскольку высокая вирулентность возбудителя обеспечивает надёжную работу механизма положительной обратной связи. Обратимся к результатам эпидемиологического исследования в Астраханском очаге холеры в 1970 году11. На рисунке 4.5. представлено число больных, госпитализированных с клиническими признаками заболевания, подтверждёнными лабораторными тестами.
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Рис. 4.5. Развитие эпидемии в очаге холеры

Сверхбыстрый рост числа пострадавших отмечен в течение первой недели эпидемии (n = 238). В последующем заболеваемость снижалась до единичных случаев к концу пятой недели.
Очевидно, что изменение вектора в развитии эпидемии достигнуто за счёт разрушения механизма положительной обратной связи — введения жёсткого противоэпидемического режима, исключавшего контакт пострадавших с остальной популяцией. Не трудно прогнозировать поведение этой модели при отсутствии противоэпидемических организационных и медицинских мероприятий. Процесс приобретает характер неконтролируемого роста в конечном времени. Сверхбыстрое развитие может остановиться при «выгорании» источников энергии (гибели популяции) или при переходе системы в новое качество с образованием новых структур.
Законы поведения сложных неравновесных структур, с учётом фрактальности, применимы как в отношении популяции, так и для отдельной биологической системы. В клинической практике сверхбыстрое развитие можно наблюдать во время приступов болезни. Эпилептический припадок возникает на фоне неустойчивого функционального состояния нервных структур с готовностью к распространению возбуждения и его синхронизации. Нередко эти признаки можно обнаружить при регистрации электроэнцефалограммы. Преморбидное, квазистационарное, неравновесное состояние функций нервных структур легко нарушается под влиянием различных факторов декомпенсации и синхронизации (лишение сна, относительно сильные физические или психологические воздействия). Система переходит в режим обострения с признаками сверхбыстрого развития процесса. Эпилептический припадок завершается «функциональным шоком» — глобальным торможением, возникшим в результате истощения энергетических резервов нервной системы (точка сингулярности, новое качество структуры).
Непременным условием сверхбыстрого развития является существование механизма положительной обратной связи. Если в случае эпидемии этот механизм, как правило, известен, то действие его в патогенезе заболевания сердечно-сосудистой или нервной системы не всегда очевидно. В случае эпилептического припадка — это резонансный захват и функционирование новой, патологической резонансной системы. В случае гипертензивного криза, это, вероятно, новые динамические свойства системы, которые сохраняются только при условии подержания высокого артериального давления.
Принципиально важно, что сверхбыстрое развитие возможно только в отношении патологического процесса. С точки зрения биодинамики патологический процесс всегда асимметричен и влияние на его поведение положительных и отрицательных обратных связей не уравновешено. Это обусловлено спецификой структурных, биохимических и функциональных изменений, присущих болезни. Например, если в норме при повышении артериального давления барорецепторные рефлексы принимают участие в регуляции гемодинамики по механизму отрицательной обратной связи, то в условиях патологии (атеросклероз), этот механизм ослаблен10. Ослабление влияния физиологических механизмов регуляции функций вместе с появлением новых, патологических, в том числе резонансных структур, создаёт условия для перехода системы в режим обострения (Рис. 4.6.).
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Рис. 4.6. Преимущества положительных обратных связей при дестабилизации патологического процесса

По мере увеличения плеча «С» (патологические изменения органов и тканей) вероятность смещение функции «б» от равновесного состояния «А» увеличивается при одновременном ослаблении влияния отрицательных обратных связей «В».
Изучение механизмов положительной обратной связи при переходе болезни в режим обострения является одним из наиболее перспективных направлений в теоретической медицине. Основной практический выход из таких исследований заключается в возможности перевести систему в равновесное состояние, блокируя положительные обратные связи патологического процесса.
Очевидно, что реализация сверхбыстрого развития патологического процесса требует активации и мобилизации механизмов обеспечения и управления. В сложных биологических средах распространён каскадный механизм формирования ответов системы на действие относительно малого стимула. Каскадное усиление обеспечивает не только специфичность реакции системы, но и генерализацию ответа. Специфичность обеспечивается включением в ответ на действие стимула не всех элементов системы, а только наиболее чувствительных — триггеров (Т). Триггерами могут быть специализированные рецепторы или биохимические структуры мембраны клетки, реагирующие на присутствие в биологической среде вещества (лекарства, гормоны и т. д.). Триггерами являются клетки и ткани, обеспечивающие резонансный ответ на действие биологического частотного кода. Физическая и биохимическая природа включения триггеров в аспекте биодинамики не важна, важен принцип пространственно-временной организации ответа на действие фактора дестабилизации системы (Рис. 4.7.).
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Рис. 4.7. Каскадное усиление
FD — фактор дестабилизации;
Т-1, Т-2, Т-3 — триггеры первого, второго и третьего порядка.

Каскадное усиление происходит посредством включения триггеров второго и третьего порядка (Т-1, Т-2), которые обеспечивают распространение ответа и увеличение его мощности. Усиление каскадного типа может служить физиологическим механизмом ответных, в том числе компенсаторных реакций. Типичным примером каскадной реакции может служить процесс свёртывания крови (Рис. 4.8.).
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Рис. 4.8. Каскад свёртывания крови (внутренний путь)

Повреждение эндотелия сосуда на локальном участке, в области атеросклеротической бляшки, для сердечно-сосудистой системы с её огромными площадями активных поверхностей, является микроскопическим. Однако такое повреждение включает пусковой фактор XII, который служит триггером первого порядка, возбуждающим каскад усиления. Последующие каскадные реакции приводят к поведению функции, приближающейся к режиму обострения — гиперболическому развитию процесса свёртывания крови, который завершается новым качеством — образованием тромба. О генерализации процесса свидетельствуют лабораторные тесты периферической крови, полученной из вены, находящейся далеко от места повреждения эндотелия — их результаты отражают дестабилизацию всей системы гемостаза. В норме неконтролируемое развёртывание сверхбыстрого процесса ограничивается активизацией противосвёртывающей системы. Стремлению каскада свёртывания крови к гиперболическому развитию препятствует система физиологических антикоагулянтов «Антитромбин III — гепарин» и фибринолитическая система (механизм отрицательной обратной связи). Активация процесса свёртывания крови и фибринолиза отражены на рисунке 4.9.
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Рис. 4.9. Реакция системы гемостаза на действие прокоагуляционного фактора
С — активация свёртывания крови; F — активация фибринолиза

В ответ на действие прокоагуляционного фактора (повреждение эндотелия, ишемия тканей) происходит запуск каскада свёртывания крови. Этот процесс развивается с быстрым нарушением равновесия системы гемостаза в пользу гиперкоагуляции (С). Развитие процесса свёртывания крови происходит до тех пор, пока не включатся механизмы обратной связи — активация фибринолиза (Б). Не трудно заметить, что два этих процесса смещены во времени и прежде, чем система возвратится в состояние равновесия, она проследует через интервал «Я», который условно можно назвать временем реализации решения. В этот момент образование тромба в месте повреждения завершит ответ системы на действие фактора дестабилизации.
Колебания системы (в данном случае системы гемостаза) в норме не превышают пределов (крайних решений), за которыми, с одной стороны возникают множественные внутрисосудистые тромбы, с другой — кровотечения. В условиях патологических изменений (дисфункция эндотелия, например), система становится неравновесной: она сочетает перманентную стимуляцию каскада свёртывания крови и снижение эффективности отрицательной обратной связи. Такая динамическая деформация характерна, например, для атеросклероза. Тогда функция «С» преобладает над функцией «Б», увеличивается и время реализации решения — время образования тромбов внутри сосудов. Кроме того, увеличивается время, необходимое для возвращения системы в равновесное состояние. Клинический эквивалент подобной динамической организации патологической системы проявляется тромбозами и тромбоэмболиями.
Анализируя динамику сверхбыстрого развития болезни, необходимо иметь в виду, что возникшие в результате болезни нарушения в работе органов и систем, влекут за собой новые расстройства, вовлекая в патологический процесс функциональные системы, связанные патогенетической общностью. Если продолжить изучение ситуации с дестабилизацией системы гемостаза в условиях патологического развития процесса, то неизбежным следствием генерализации процесса свёртывания крови станет увеличение вязкости крови. Микроциркуляторные расстройства, в свою очередь, приведут к ишемии и гипоксии тканей, некоторые из которых (головной мозг, почки) способны оказывать непосредственное влияние на гемодинамику. Следствием этих влияний становится повышение системного артериального давления. Повышение давления, увеличивая нагрузку на миокард, снизит минутный объем крови, что… способствует микроциркуляторным расстройствам и гиперкоагуляции.
Вовлечение в режим обострения различных функциональных систем, связанных между собой особенностями патогенеза, определяет возможность эксплозивного развития патологического процесса (Рис. 4.10).

[image: ]
Рис. 4.10. Эксплозивное развитие патологического процесса в режиме обострения
FD — фактор дестабилизации;
Т-1, Т-2, Т-3 — триггеры первого, второго и третьего порядка.

Подобное взрыву развитие болезни (катастрофическое обострение) возможно, если динамическая система деформирована, подвержена значительным флуктуациям и не обладает достаточными резервами для активации механизмов отрицательной обратной связи.
Таким образом, режим обострения патологического процесса отличается от поведения квазиравновесной системы следующими важными для клинической интерпретации закономерностей течения болезни признаками:
• способностью системы переходить в состояние обострения под действием относительно малых стимулов;
• формированием патологических резонансных ответов и стабильных патологических резонансных систем;
• ослаблением отрицательной обратной связи и возникновением автокаталитических процессов;
• каскадными механизмами усиления, способствующими эксплозивной динамике развития режима обострения.



4.5. Катастрофическое течение болезни

Катастрофическое развитие патологического процесса является наиболее драматичной, практически очень важной и наименее изученной областью медицинской теории и практики. Хотя основы теории катастроф восходят к топологии А. Пуанкаре (1879), получившей развитие в работах А. Андронова (1933) и теории особенностей X. Уитни (1955), математические обоснования скачкообразных переходов и внезапных качественных изменений в биологических средах были предложены Р.Томом (1969). В рамках математического моделирования поведения динамических систем,

катастрофами называют скачкообразные изменения, возникающие в виде внезапного ответа системы на плавное изменение внешних условий.

Обратимся к сложившимся в теории катастроф постулатам, которые могут быть использованы для понимания течения болезненных процессов5,12.
Одно из основополагающих положений теории заключается в том, что после потери равновесия установившимся режимом динамической организации системы становится сложный колебательный режим. Переход системы в такой режим означает, что в ней наблюдаются сложные непериодические колебания, детали которых чувствительны к малому изменению начальных условий. В то же время усреднённые характеристики режима устойчивы и не зависят от начального условия. Динамическая система, потерявшая устойчивость подвержена эволюции, она проходит последовательные стадии от равновесия и мягкой потери устойчивости с возрастанием колебаний до удвоения циклов и приобретения свойств аттрактора (Рис. 4. 11.)2,3,5.
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Рис. 4.11. Эволюция динамической системы после потери устойчивости
А — равновесие; В — мягкая потеря устойчивости; С — удвоение цикла; D — потеря устойчивости удвоенного цикла; L — аттрактор.

До определённой стадии эволюции система сохраняет свою циклическую архитектуру. Потеря устойчивости цикла происходит либо при удвоении цикла, либо при столкновении с другим неустойчивым циклом. Поведение процессов в последнем случае зависит от резонансов между частотами сталкивающихся циклов. Биодинамическая сущность удвоения возвращает нас к каскадным процессам усиления, которые подчиняются геометрической прогрессии (Рис. 4.12.).
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Рис. 4.12. Каскад удвоений

Универсальность каскада удвоений не зависит от конкретной системы, и его закономерности описываются математическими уравнениями, имеющими постоянную величину. В сложных системах, имеющих не один параметр, отмечаются каскады утроений, что приближает режим обострения к эксплозивному типу развития обострения. Сугубо теоретические изыскания из области теории катастроф, имеют вполне реальные клинические эквиваленты. Момент утраты циклов может обнаружить кардиолог при обследовании больного с экстрасистолией: единичные экстрасистолы — удвоение цикла (бигеминия) — утроение цикла (тригеминия) — утрата цикла (фибрилляция) — стационарное решение.
Сложность биологических объектов как динамических систем, обусловлена мультифункциональностью и сосуществованием различных параметров. Множество сопряжённых функций, взаимосвязанных систем образуют сложное многомерное пространство. Каждый из параметров будет иметь свою плоскость движения. Предположим, мы изучаем поведение системы по двум параметрам, находящимся в состоянии равновесия, далёкого от точки бифуркации (выбора решений). Два параметра определяют двумерное, плоское пространство. Тогда поведение этих параметров в пределах устойчивости (сохранения равновесия) можно изобразить как плоскость «А», а область неустойчивости (потери равновесия), как область «В». Очевидно, что пространство между этими плоскостями сопряжённое и его можно представить как границу устойчивости системы (С).
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Рис. 4.13. Граница устойчивости (С) системы из двух параметров (А и В)

Реальная биологическая динамическая система состоит из большего числа параметров, каждый из которых имеет свои особенности поведения, что определяет непрямолинейную границу устойчивости в более сложных пространственных образованиях. Представления о состоянии границы устойчивости системы в медицинской теории может иметь вполне прикладное значение. Математические модели поведения таких систем позволили выявить в отношении границы устойчивости, по крайней мере, две особенности5. Первая заключается в том, что граница устойчивости относительно стабильна и сохраняет свои свойства при «малом шевелении семейства». Вторая особенность состоит в том, что область неустойчивости всегда вклинивается в область устойчивости. Таким образом, для динамической системы при возбуждении параметров более вероятно попадание в область неустойчивости, чем в область устойчивости. В конечном счёте, подобные модели позволили сформулировать общий принцип поведения системы при потере равновесия, согласно которому всё «хорошее», например устойчивость, более хрупко, чем всё «плохое». Если хорошим считать состояние устойчивости, а плохим состояние неустойчивости и нестабильности, то асимметрия присутствует в самой сущности этих понятий. «Хорошие» объекты (среды, процессы) должны удовлетворять многим требованиям. Например, при сопряжённой работе системы, состоящей из нескольких параметров, необходима их когерентность. «Плохим» объект (среда, процесс) становится, если у него присутствует хотя бы один из возможных недостатков. Другими словами, хорошей система может быть только в комплексе и строгом соответствии функциональным задачам, плохой — имея всего лишь один изъян. Понятно, что применительно к медицинской теории плохим процессом является болезнь, хорошим — состояние здоровья. Но это разграничение может быть не таким прямолинейным, в этих понятиях могут быть полутона. Например, пролапс митрального клапана у музыканта, не переводит динамическую систему в область болезни, а у спортсмена этот маленький дефект грозит «плохим» развитием событий.
Таким образом, болезнь, как колебательная нелинейная динамическая система, находящаяся в неравновесном состоянии, подчиняется закономерностям развития и поведения, некоторые из которых носят универсальный характер. В таком случае, обострение болезни представляется потерей устойчивости, а сверхбыстрое обострение патологического процесса можно считать автокаталитическим развитием, стремящимся к точке сингулярности (разрушению системы). Применительно к проблеме сосудистых заболеваний сердца и мозга, в рамках динамических моделей, можно выделить квазистационарный режим болезни (ремиссия), обострение (мягкая потеря устойчивости), криз, сосудистая катастрофа (разрушение цикла). В некоторых случаях, под влиянием лечения, при сохранности отрицательных обратных связей, если фактор дестабилизации оказывал на систему кратковременное воздействие, возможна диссипация (рассеяние и угасание) патологического процесса, течение которого приобретает затухающий характер — система стремиться под влияние «хорошего» аттрактора.
Сложные математические и физические обоснования теории катастроф привели к качественным выводам, применимым к нелинейной системе, находящейся в установившемся состоянии, признанном «плохим», поскольку в пределах видимости имеется лучшее, предпочтительное устойчивое состояние5.
Вот некоторые из них:

Постепенное движение к лучшему состоянию сразу же приводит к ухудшению.
Скорость ухудшения при равномерном движении к лучшему состоянию увеличивается.
По мере движения от худшего к лучшему сопротивление системы изменению её состояния растёт.
Максимум сопротивления достигается раньше, чем самое плохое состояние, через которое нужно пройти для достижения лучшего состояния.
По мере приближения к самому плохому состоянию сопротивление, начиная с некоторого момента, начинает уменьшаться, и как только самое плохое состояние пройдено, сопротивление полностью исчезает и система начинает притягиваться к лучшему состоянию.
Величина ухудшения, необходимого для перехода системы в лучшее состояние, сравнима с финальным улучшением и увеличивается но мере совершенствования системы. Слабо развитая система может перейти в лучшее состояние почти без предварительного ухудшения, в то время как развитая система, в силу своей устойчивости, на постепенное улучшение неспособна.
Если систему удаётся сразу, скачком, перевести из плохого устойчивого состояния достаточно близко к лучшему, то дальше она сама собой будет эволюционировать в сторону хорошего состояния.

Врач, имеющий клинический опыт, непременно обнаружит в качественных выводах теории катастроф хорошо известные признаки особенностей течения болезни у своих пациентов. Действительно, путь к улучшению в процессе лечения хронического заболевания часто лежит через временное ухудшение. «Запущенное» хроническое заболевание труднее поддаётся лечению. В некоторых случаях, на пути к выздоровлению, больного подстерегает кризис, после которого состояние пациента быстро улучшается. Если решительными мерами удаётся добиться быстрого улучшения, то патологический процесс может не перейти в хроническое заболевание. Эти знания врач приобретает с опытом, они граничат с интуицией. Но, если медицина всё больше становится наукой, то она должна опираться не только на эмпирические знания, но и на теорию.
Необходимо отметить, что по справедливому утверждению В. Арнольда, математическая теория катастроф сама по себе не предотвращает катастрофы, как таблица умножения, при всей её полезности для бухгалтерского учёта, не спасает от хищений. Математические модели катастроф обнаруживают общие черты скачкообразного изменения режима существования сложной системы в ответ на плавное изменение условий. Они объясняют, почему так трудно бороться с катастрофой, когда биологическая структура теряет равновесие. Математические модели показывают признаки, которые свидетельствуют о переходе системы в режим обострения. Всё это может оказаться чрезвычайно полезным для практической медицины. Особенно перспективны положения теории катастроф в отношении острых сосудистых заболеваний сердца и мозга, которые осложняются инсультом или инфарктом миокарда.
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Глава 5
Изменения динамических свойств болезни и запуск режима обострения




5.1. Факторы дестабилизации и феномен синхронизации

Способность сложных динамических систем к скачкообразным переходам является их неотъемлемым свойством. Появление нового качества системы в результате такого перехода является событием. В клинической практике событием, не без оснований, называют исход развития патологического процесса или точку, которая характеризует качественный переход. Например, у больного, длительное время страдавшего артериальной гипертензией, развивается криз. Это осложнение возникло в результате внезапного изменения свойств системы — скачкообразного перехода в новое состояние. Известно, что эволюция структуры, утратившей равновесие, склонна к разрушению цикла и переходам к новому качеству, но темп этих изменений может быть разным1. Многочисленные клинические наблюдения подтверждают, что хронический патологический процесс может длительное время существовать без переходов, которые можно было бы характеризовать как события. Более того, в некоторых случаях, процесс может перейти в режим диссипации. Такое течение чаще можно наблюдать после инфекционного заболевания, которое длительное время сохраняет волны затухающих обострений. Коронарная болезнь сердца, демонстрируя клинические признаки недостаточности кровообращения миокарда, может протекать без таких качественных переходов как пароксизмальная аритмия или инфаркт миокарда. Более того, несмотря на углубляющиеся атеросклеротические изменения артериальной системы, после ярких клинических проявлений стенокардии, может наступить длительный стабильный период, существенно улучшающий самочувствие больного. Грубый атеросклеротический стеноз внутренней сонной артерии формируется в течение многих лет, он существует как материальная субстанция, оказывая значительное влияние на гемодинамику, но в большинстве случаев не приводит к каким-нибудь событиям.
Представляется очевидным, что поведение системы зависит не только от её внутренних свойств, но и от действия факторов дестабилизации. С точки зрения биодинамики факторами дестабилизации могут стать:

факторы внешней и внутренней среды, которые независимо от своей природы, способны перевести систему в неравновесное состояние.

В клинической практике большинство подобных обстоятельств принято связывать с факторами риска. Наиболее очевидная причина срыва компенсации и появления нового качества системы обусловлена линейным воздействием дестабилизирующего фактора значительной энергии. В отношении сосудистых заболеваний, чаще, такие обстоятельства ассоциированы со стрессом или физическим напряжением. Множество других ситуаций могут оказывать прямое или косвенное влияние на функциональное состояние сердечно-сосудистой системы, но результат их влияния не всегда подчиняется представлениям о линейной причинности. Сложная совокупность факторов, оказывающих воздействие на функциональное состояние организма человека, проявляется бесконечным многообразием решений. Но наиболее интересным в отношении возможности дестабилизации является феномен синхронизации2. Совпадения движений, процессов и событий, нередко завершаются изменением качества системы, что и привлекает внимание исследователей. Согласно теории В. Паули — К. Юнга, синхронизация — это совпадение событий, разделенных во времени или пространстве. Столь необычные представления о традиционной организации окружающего мира можно понять только с позиций синергетики. В нелинейном мире совпадения происходят не во времени, а в движении. При этом движение не обязательно происходит в рамках пространства единой структуры (системы). С этой точки зрения событие, как новое качество, является результатом синтеза простых структур в одну сложную посредством установления общего темпа эволюции1. Существующее в синергетике понятие «темпомир», предполагает общность структур (систем) не по морфологическим свойствам, не по пространству и даже не по времени, а по свойствам движения, точнее, по скорости развития процессов. Как структуры независимые, непересекающиеся в пространстве, разного возраста, имеющие разный темп эволюции могут попасть в один темпомир? В нелинейных средах это возможно, поскольку совпадение движений (синхронизация) не является суммой решений. Синхронизация в нелинейных системах всегда создаёт новое качество. Кроме того, возникшее целое видоизменяет части. Коэволюция нелинейной системы означает трансформацию всех подсистем посредством механизмов корреляции между ними. С точки зрения синергетики, событие является проявлением синтетического холизма (создание целостности). В непрерывно движущемся мире синхронизация избирательна, она возможно только для «правильных» с точки зрения топологии динамических систем3.

Топология — определение пространственных связей объектов (структур).

Правильное топологическое объединение — это объединение структур, соответствующих собственным функциям среды. Образовавшаяся сложная конструкция представляет собой суперпозицию, которая обладает свойствами, которыми не обладают отдельные части. С увеличением сложности структуры, становится более быстрым уровень её темпомира (часть иерархической организации нелинейных сред). Используя представления о фрактальности, можно предположить, что динамические системы на макро— и микро— уровне, объединённые общими топологическими свойствами, представляют из себя общность разных скоростных потоков (подсистем, живущих в собственном темпе). Это свойство определяет пространственную и временную неоднородность динамических систем. Подобную неоднородность легко обнаружить при изучении движения крови в крупной артерии (Рис. 5.1.).
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Рис. 5.1. Скорости потока в просвете артерии

Ламинарный кровоток «1–1» находится на своём уровне в сравнении с потоками «1–2» и «1–3». Понятно, что динамическая организация сердца (камеры, клапаны, пульсирующие потоки) более сложна, как и организация сердечно-сосудистой системы в целом. По-видимому, важным условием для синхронизации является когерентность системы, делающая её топологически «правильной». Если пример со скоростными потоками сильно упростить, то окажется, что синхронизация возможна при условии, если все потоки системы (Ы, Е2, СЗ) имеют вектор движения слева направо.
Общее свойство топологически правильных динамических систем, структурированных по темпоуровням, заключается в стремлении потоков к синхронизации. Структуры, находящиеся на более высоком тем-поуровне, передают часть своей энергии «медленным» компонентам системы, вовлекая их в следующий иерархический уровень. Процесс вовлечения и синхронизации можно наблюдать в эксперименте, если перевести динамическую систему в режим обострения. Поведения таких моделей изучено при горении нелинейной среды1. Пожар — типичный автокаталитический процесс в нелинейной среде (Рис. 5.2.).
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Рис. 5.2. Упрощенная модель горения системы неоднородных структур

Горение — процесс, развивающийся в режиме сверхбыстрого обострения, начинается в зоне «А». Находящие в зоне «В» структуры, имеют различные свойства и до момента дестабилизации системы существуют в собственном ритме. С областью «А» их объединяет лишь топологический признак — расположение вблизи объекта, находящегося в режиме обострения и, вероятно, принадлежность к одной системе, несущей определённую функциональную нагрузку При вовлечении в процесс зоны «В» вся система начинает жить в одном темпомире, осуществляя взаимную поддержку процесса горения. Механизмы вовлечения могут быть разными: увеличение взаимной теплоотдачи, формирование тепловых потоков, продукция химических веществ, поддерживающих положительные обратные связи и т. д. С точки зрения синергетики, все участники процесса горения становятся компонентами одной динамической структуры.
Модель горения, несмотря на сильное упрощение, показывает, как поведёт себя система в случае её перехода в режим обострения в результате воздействия мощного фактора дестабилизации, способного перевести один из параметров системы в новое стационарное состояние с приобретением свойств сильного аттрактора. Действительно, короткое замыкание может привести к появлению открытого огня и развитию процесса по катастрофическому типу. В некоторых случаях, подобному сценарию подчинено и катастрофическое течение болезни. Однако в большинстве клинических наблюдений, возникновение инсульта, инфаркта, приступа стенокардии, тем более, внезапной смерти, не удаётся связать с действием сверхмощного дестабилизирующего фактора.



5.2. Запуск режима обострения

Особенность функционирования нелинейных систем заключается в их сложной организации и способности создавать новое качество из частей. Если система находится в зоне действия хорошего аттрактора (здоровье), то на фоне колебательного режима она способна формировать новые качества и новые события, укрепляющие это состояние. Способность системы к самоорганизации с появлением новых структур и возникновением новых событий иногда демонстрирует результаты, находящиеся далеко за пределами средних физиологических возможностей. Новые качества и события могут выражаться в высоких спортивных достижениях, решении сложных интеллектуальных задач, появления феноменальных способностей и т. д. При этом возникновение и развитие новых качеств, происходит вместе с синхронизацией системы — вовлечением «медленных» подсистем в режим существования более быстрых. Элементы подобного развития можно наблюдать во время процесса обучения, когда продвижение в области определённых знаний и навыков влечёт за собой качественное изменение с вероятным скачкообразным переходом. Но, медицина — это область не нормального, а патологического поведения системы. Сам факт хронического заболевания является, с позиций синергетики, свидетельством колебаний системы в зоне влияния «плохого аттрактора» (Рис. 5.3.).
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Рис. 5.3. Патологический процесс и дерево бифуркаций

Система, в своей пространственно-временной организации, миновала область первой бифуркации (b-1) и развивается в сторону «Б» (патология). Последующие решения (b-2 и т. д.) могут возвратить динамическую структуру ближе к нормальному функционированию (ось А), либо отклонить в более глубокое патологическое состояние. Но, в целом, эволюция патологического процесса будет создавать только новые патологические структуры и события. Перемещение на сторону «Н» — здоровье — маловероятно.
Артериальная гипертензия, под влиянием лечения или изменения образа жизни, может не проявлять никаких болезненных симптомов (процесс находится ближе к оси А). Но, выбор решения в момент очередной бифуркации в пользу «D» более вероятен, а возвращение к оси «А» после каждого нового стационарного решения менее вероятно. В поле решений могут быть аттракторы, далёкие от состояния полного здоровья, но обладающие лучшими свойствами. Однако патологический процесс, сохраняя колебания системы, стремится к конечным точкам с новыми качествами. Например, коронарная болезнь сердца осложняется пароксизмом фибрилляции предсердий. Это событие, с точки зрения биодинамики, характеризует прохождение системы через бифуркацию с выбором нового стационарного решения и отклонением в сторону «D». Учитывая законы развития и самоорганизации неравновесных систем, можно полагать, что патологический процесс будет стремиться к созданию новых темповых уровней через объединение и синхронизацию отдельных звеньев патогенеза. Переходы патологической системы в новое качество будут демонстрировать новые события (транзиторная ишемическая атака, инсульт, инфаркт).
Поведение патологической системы в отношении выбора решений и перехода в режим обострения может зависеть не только от действия мощного дестабилизирующего фактора, но от совмещения влияния других неблагоприятных факторов — синхронизации внутренних и внешних факторов дестабилизации4,5. К таким факторам относятся колебания биохимических и гемодинамических параметров в рамках существующих физиологических или патологических отклонений. Множество факторов вешней среды: изменения атмосферного давления, геомагнитные возмущения, повышение температуры, влажности и др., при определённых условиях могут проявлять себя в отношении патологического процесса как факторы дестабилизации. В открытых неравновесных нелинейных средах, как уже отмечалось выше, результат их влияния не является простой суммой воздействий. Ответ зависит не столько от качественных характеристик факторов, сколько от динамических свойств системы. Динамические свойства системы определяются эволюционным возрастом патологического процесса, его фазой и режимом. Эти свойства определяют возбудимость структуры и характер ответа на действие факторов дестабилизации. Принципиально важный вывод из этого положения заключается в том, что на один и тот же стимул система может ответить режимом обострения или не ответить вовсе. Чем дальше структура от положения равновесия, тем чувствительнее она становится к действию факторов дестабилизации (Рис. 5.4.).
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Рис. 5.4. Повышение возбудимости системы к действию факторов дестабилизации в эволюции патологического процесса.

В положении равновесия «А» требуется значительный стимул (f-1) для дестабилизации системы, в период потери цикла «С» система реагирует переходом в режим обострения под действием меньшего по силе фактора дестабилизации (f-2). Если структура находится в зоне притяжения аттрактора «L», незначительного стимула или случайного обстоятельства достаточно для создания нового качественного перехода.
Возбудимость системы зависит не только от стадии патологического процесса, но от её внутреннего состояния — флуктуаций в рамках физиологических, адаптивных реакций, колебаний в цикле «день-ночь»6. Таким образом, действие фактора дестабилизации зависит от фазы, в которой находится динамическая система. Совпадение фазы собственных колебаний системы с действием фактора дестабилизации проявляется синхронизацией7. Например, повышение концентрации катехоламинов в крови увеличивает возбудимость миокарда и действие внешнего фактора с большей вероятностью приведёт к аритмии, чем в противоположной фазе — на фоне низкого уровня гормонов в плазме крови. Действие сильных и слабых факторов дестабилизации приводит к разным ответам системы (Рис. 5.5.).
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Рис. 5.5. Избирательность действия факторов дестабилизации
А — действие сильного фактора; В — действие слабого фактора.

Возбуждение структур под действием сильного фактора дестабилизации «А» происходит независимо от фазы и стадии процесса. Ответ системы на действие слабого фактора дестабилизации избирателен. В клинической практике действие этого общего правила можно наблюдать при резонансном возбуждении, гомеопатическом лечении, иглорефлексотерапии и в других случаях7-9. Избирательность ответов при воздействии слабых и сверхслабых стимулов приводит к возбуждению отдельных структур, создавая условия возникновения кластерных событий. По-видимому, хорошо известное в среде врачей действие «закона парных случаев» является частным проявлением синхронизации процессов, вызывающих обострения в системах, находящихся в сходных динамических режимах.



5.3. Можно ли прогнозировать поведение системы?

Этот вопрос имеет не только теоретическое, но и самое прикладное значение. Очевидно, что меньше доверия при построении прогноза вызывают те признаки, которые называют причинными. Упрощённый детерминизм открывает некоторые линейные связи некоторых событий с некоторыми факторами, возможно, воздействующими на систему. Такие суждения могут объяснить фрагменты прошлого, отчасти настоящего, но не будущего. Для этого необходимо познание закономерностей возникновения, развития и поведения сложных структур. Закономерности стали обнаруживаться вместе с развитием статистических теорий и вероятностных методов анализа. Строгие представления о статистических закономерностях легли в основу современной доказательной медицины10. В основе доказательной медицины лежит точная количественная оценка выявленных при обследовании патологических процессов и синдромов и предполагаемая польза от их коррекции. Статистический анализ позволил внедрить в клиническую практику такие понятия как абсолютный и относительный риск, вероятность осложнения или другого события11. Однако, достоверность сведений, полученных статистическими методами, может существенно отличаться от реальности и никогда не бывает истинной. Оценки индивидуального риска на основе статистического анализа в такой же степени отличаются от реальных событий в какой заболеваемость в популяции отличается от течения патологического процесса у конкретного пациента. Следовательно, статистические прогностические модели не применимы для оценки индивидуального риска, хотя и могут быть полезны для эпидемиологических исследований. Несмотря на это, статистический анализ может служить основой для предположений о возможном развитии ситуации. Например, статистика свидетельствует, что около 5 % больных, страдающей артериальной гипертензией, получают инсульт. Разумеется, это не означает, что для каждого больного абсолютный годовой риск острого нарушения мозгового кровообращения составляет 5 %. При ближайшем рассмотрении группа этих пациентов окажется неоднородной. Привычная стратификация группы по возрасту, полу и степени артериальной гипертонии, безусловно, приведёт к ограничению группы более высокого риска, в которую попадут старшие по возрасту, пациенты с более тяжелыми формами заболевания. На этом возможности подсчёта и разделения пациентов на группы по формальным признакам заканчиваются. Уточнить прогноз в группах высокого риска могут представления о закономерностях течения патологического процесса (заболевания). Для этого необходим качественный анализ ситуации с позиций синергетики. Необходимо ответить на важный вопрос: в каком режиме находится патологический процесс?
Состояние стабильного равновесия и мягкой потери устойчивости не угрожают качественным изменением свойств системы. Потеря цикла и возбуждение структуры с неустойчивым равновесием, делает весьма вероятным переход в режим обострения и скачкообразное изменение качества. В этом случае, действие слабых факторов дестабилизации или случайностей, может перевести процесс в автокаталитический режим обострения.
Важный вывод, который следует из этого положения, заключается в том, что индивидуальный прогноз, в основе которого лежит статистический анализ, должен учитывать динамические характеристики патологического процесса. В связи с этим возникает необходимость выделения объективных критериев, способных отражать динамическое состояние системы. Несмотря на то, что функциональные методы исследования занимают значительное место в клинической практике, динамические признаки изменения характера патологического процесса не всегда получают правильную интерпретацию. Между тем, диагностические и прогностические задачи имеют разную методологическую основу (Табл. 5–1).

Таблица 5–1.
Методология диагностических и прогностических задач
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Факт повышения артериального давления является важным диагностическим признаком заболевания сердечно-сосудистой системы, но прогностическое значение имеет суточный профиль этого параметра, динамика его изменений под влиянием лечения, наклонность к кризовому течению заболевания7,8. Типичные клинические признаки стенокардии в сочетании с результатами коронарографии, позволяют убедительно обосновать диагноз ишемической болезни сердца. Но этих данных мало для обоснованных прогностических суждений. Нагрузочные пробы, мониторирование ЭКГ и АД, предоставляют врачу сведения о динамической организации системы кровообращения, её функциональных резервах9-11. Функциональные динамические исследования находят всё большее распространение в клинической практике. Для развития индивидуальных прогностических оценок необходимо установить связь между результатами исследований и динамическим моделями развития патологических процессов.
Можно выделить несколько простых динамических параметров, анализ которых доступен в клинической практике. Первый параметр — цикличность — отражает динамическую организацию исследуемой системы с точки зрения её когерентности. Регулярность циклов (ритм) свидетельствует о соответствии системы функциональной роли в общей структуре. Форма цикла отражает структурные и функциональные изменения органа или системы.
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Рис. 5.6. Разрушение цикла (электрокардиограмма)

Типичным примером разрушения цикла может служить желудочковая экстрасистолия (Рис. 5.6.). Электрокардиограмма отражает новую динамическую организацию цикла, которая выражается в нарушении последовательности сокращений камер сердца. При сохранности каждого отдельного цикла дезорганизация структуры может выражаться потерей циклов. Исчезновение, удвоение или утроение циклов свидетельствует о негативной эволюции системы и её готовности к новым качественным переходам (событиям). Двойные, тройные залпы, переходящие в фибрилляцию, в отношении сердечного ритма, свидетельствуют о потере цикла.
Эволюция неравновесной системы особенно демонстративна, если изучается ритм сердца — частота сердечных сокращений (колебания системы от 60 до 90 сокращений в 1 минуту). Выход параметров за пределы этих значений свидетельствует о потере устойчивости, неравновесном состоянии. В этом случае пароксизм аритмии является переходом, а постоянная форма аритмии — патологическим стационарным состоянием.
С внедрением в клиническую практику методов длительной регистрации артериального давления, врач может наблюдать эволюцию динамической системы, которая характерна для артериальной гипертензии (Рис. 5.7.).
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Рис. 5.7. Систолическое артериальное давление
А — артериальная гипертензия с сохранённым циклом;
В — артериальная гипертензия, потеря цикла.

Повышение артериального давления с сохранённым циклом с точки зрения биодинамики можно считать мягкой потерей устойчивости системы. Потеря цикла свидетельствует о дальнейшей эволюции патологического процесса, который характеризуется нарушением когерентности системы. По законам функционирования открытых неравновесных систем, утратившие когерентность циклы попадают в область притяжения сильных аттракторов, подвержены влиянию слабых факторов дестабилизации. Удвоение и утроение циклов является характерным признаком перехода системы в режим обострения (Рис. 5.8.).
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Рис. 5.8. Суточный профиль артериального давления (ВР), удвоение цикла

Клинические проявления режима обострения по контролируемому параметру (артериальное давление) ассоциируются с гипертензивным кризом. Сверхбыстрое повышение давления приводит к появлению многочисленных симптомов, обусловленных нарушением мозгового и коронарного кровообращения, перегрузкой отделов сердца.
С точки зрения биодинамики аритмический криз является финалом эволюции патологического процесса, контролируемым параметром которого является сердечный ритм. Менее демонстративны последовательные патологические преобразования, возникающие при дестабилизации системы гемостаза.
В норме, в состоянии равновесия, отдельные параметры системы изменяются в диапазоне, который позволяет поддерживать жидкое состояние крови и тромбогенный потенциал. Мягкая потеря устойчивости системы характеризуется увеличением амплитуды колебаний по одному или нескольким параметрам (МНО — международное нормализованное отношение, или ФА — фибринолитическая активность, например)12. При этом система сохраняет фазность и когерентность — за гиперкоагуляцией следует активация фибринолиза. Потеря цикла приводит к потере когерентности, когда гиперкоагуляция существует вместе с активацией фибринолиза, а тромбозы сочетаются с кровотечениями. Переход системы в режим обострения происходит вместе с диссеминированным внутрисосудистым свертыванием крови и массивными кровотечениями (точка сингулярности). Подобное развитие можно обнаружить, если исследовать динамику параметров, относящихся к другим системам и другим патологическим процессам.
Закономерности поведения неравновесных динамических систем не только объясняют особенности течения патологических процессов, но и позволяют уточнить и предвидеть вектор течения болезни. Прогноз, основанный на результатах статистического анализа группы больных, имеющих сходные заболевания и синдромы, безусловно, может служить основой для предположений о характере течения заболевания. Но индивидуальный прогноз, должен учитывать динамическое состояние системы, которая представляет патологический процесс. Другими словами, вероятность события изменяется в зависимости от динамического коэффициента, который связан со стадией эволюции системы. Хотя, подобные коэффициенты нуждаются в математическом обосновании, не будет излишним предположение, что вероятность катастрофы у больного, параметры артериального давления которого сохраняют цикл и когерентность будет меньше, а возможность гипертензивного криза увеличится, если система потеряла устойчивость. Очевидно, что признаки потери равновесия и когерентности системы делают прогноз более пессимистичным.
Таким образом, поведение динамических неравновесных систем, независимо от их принадлежности, характеризуется некоторыми общими признаками. Это обобщение представляется чрезвычайно важным, поскольку оно содержит элементы универсального синергетического подхода к проблеме, решения, условия которых не зависят от биохимических, физиологических и других свойств системы. Общие признаки отражают не структуру и не функцию, а пространственно-временные отношения. Критерии, необходимые для оценки динамической организации систем (структур) существенно отличаются от привычных лабораторных и инструментальных тестов. В медицинских приложениях синергетики эти критерии ещё не определись в полной мере, но уже сегодня очевидно, к ним относятся такие понятия как периодичность, цикличность, когерентность, амплитуда, фазность, синхронность, вариабельность и возбудимость. Адаптация новых понятий к традиционным представлениям о патогенезе заболеваний, и наоборот, изменение традиционного клинического мышления в сторону восприятия динамических моделей болезненных состояний — дело будущего. Сегодня, изучение законов синергетики может оказаться чрезвычайно полезным в решении ряда актуальных проблем, связанных с сосудистыми катастрофами. С этой точки зрения, перспективным представляется дальнейшее развитие концепции гемодинамических кризов.
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Глава 6
Концепция гемодинамических кризов




6.1. Клинические эквиваленты сверхбыстрого обострения

Сосудистые катастрофы (инсульт, инфаркт миокарда и внезапная сердечная смерть), как правило, становятся финалом эволюции патологических процессов, которые характеризуются структурными, биохимическими и функциональными изменениями, существенно снижающими физиологические резервы организма и его способность к адаптации. Как правило, потому, что нелинейные представления о поведении динамических систем оставляют возможность катастрофического поведения структуры в результате синхронизации факторов дестабилизации, стечения обстоятельств и действия случайностей. С точки зрения синергетики, вероятность сосудистого события с возникновением качественного перехода, зависит не только от характера патологического процесса, но и от динамических свойств системы. Состояние, приближённое к равновесию, приближает возможность сосудистых событий к ничтожным величинам, а режим обострения с высокой степенью вероятности приводит к разрушению системы или переходу её в другое качество. Патологические процессы в своей эволюции изменяют динамические свойства системы, смещая равновесие в сторону дестабилизации. Хотя на пространственно-временную организацию сердечно-сосудистой системы, безусловно, оказывают влияние заболевания и их осложнения, но эта зависимость не является прямой. Она подчинена закономерностям поведения сложных неравновесных систем. Следовательно, степень стеноза внутренней сонной артерии, которая определяется в процентах к площади сечения сосуда, является лишь морфологическим признаком болезни, исходы которой зависят от динамического состояния структуры. Длительная компенсация мозгового кровообращения нарушается в результате потери динамического равновесия, которое проявляется хорошо известными клиническими признаками обострения. Биодинамические критерии обострения выражаются увеличением амплитуды колебаний параметров кровообращения, вариабельностью, удвоением, разрушением и потерей циклов. Сосудистой катастрофе, в большинстве случаев, предшествует гемодинамический криз — лавинообразно нарастающие сдвиги пространственно-временных отношений, затрагивающий всю систему кровообращения. Криз, демонстрируя переход в режим сверхбыстрого обострения, характеризуется двумя важнейшими признаками: скоротечностью развития событий и декомпенсацией кровообращения на разных уровнях.
Термин «гипертензивный криз» впервые использовал австрийский врач Р. Jacob (1903 г.). Он выделял общие и местные сосудистые кризы и считал, что в их основе лежит внезапно возникающее повышение артериального давления (АД), связанное со спастическим сокращением сосудов. В 1951 г. D. Brown впервые использует понятие «церебральные гемодинамические кризы» для описания внезапных нарушений мозгового кровообращения при развитии вазоспастических реакций1. А. Л. Мясников (1954) различал гипертонические кризы с общей вегетативно-сосудистой симптоматикой, и кризы, протекающие с нарушением кровообращения мозга, сердца, почек.
В результате многолетних наблюдений, сложились представления о клинических проявлениях, по крайней мере, двух патогенетических вариантов гемодинамических (сосудистых) кризов: гипертензивного (который, безусловно, связан с повышением АД) и церебрального (который так же связан с быстротечными сосудистыми реакциями, но не обязательно с повышением АД)2. Термин «гемодинамический криз», очевидно, шире, чем «сосудистый» или «гипертензивный». Ведь криз, по своим пусковым механизмам, может быть и не совсем «сосудистым», а в большей степени «сердечным» (обусловленным, например, пароксизмальными нарушения ритма). Патогенез быстро нарастающих нарушений гемодинамики может быть обусловлен микроциркуляторными расстройствами, или дистоническими реакциями, связанными с вегетативной дисфункцией. Кроме того, само понятие «криз» относится, скорее, к динамическим признакам и в большей степени отражает течение болезненного процесса, чем структурные и биохимические механизмы нарушения кровообращения. С клинической точки зрения, изучение закономерностей развития и эволюции гемодинамических кризов тесно связано с проблемой сосудистых катастроф3,4,5. Гемодинамический криз не только предшествует инсульту или инфаркту миокарда, но и непосредственно связан с сосудистым событием. Место криза в биодинамической модели сосудистой катастрофы находится в непосредственной близости от вертикальной части гиперболической кривой (Рис. 6.1.)

[image: ]
Рис. 6.1. Обострение (а), криз (с), инсульт, инфаркт миокарда (s).

Синергетический образ сосудистой катастрофы, позволяет предполагать, что кратковременный период сверхбыстрого обострения (с) — это состояние системы, непосредственно граничащее с точкой «потери времени», когда структура приобретает необратимое новое качество (s). Обратимость динамических процессов во время криза, возможность изменения вектора кривой, сближает гемодинамические кризы с транзиторными ишемическими атаками и синкопальными состояниями6.
Клинические проявления гемодинамических кризов разнообразны и зависят как от состояния центральной гемодинамики, так и от проявлений недостаточности кровообращения зависимых органов. Нарушения церебральной гемодинамики обнаруживаются общими и очаговыми симптомами дисфункции головного мозга. Нарушения коронарного кровообращения сопровождаются стенокардией, сердечной недостаточностью, аритмиями.
Предположив, что инсульт (инфаркт) всегда является результатом декомпенсации регионального кровообращения, представляется вполне обоснованным установить связь между гемодинамическими кризами и сосудистыми катастрофами. Для этого необходимо выделить патогенетические варианты кризов и определить критерии их диагностики. Если структура гемодинамических кризов неоднородна, то можно обнаружить звено, воздействие на которое, позволит изменить вектор развития патологического процесса, попавшего в режим обострения.



6.2. Патогенез и патокинез гемодинамических кризов

Тщательное изучение анамнеза и обстоятельств мозговой катастрофы в большинстве случаев позволяет установить не только традиционные факторы риска, но и характер гемодинамического криза, завершившегося инсультом, инфарктом или транзиторной ишемической атакой2. Не вызывает затруднений и анализ факторов дестабилизации, в качестве которых чаще выступает стресс, физическая нагрузка, интоксикация или нарушение режима питания. Комбинации факторов дестабилизации, синхронизирующие внешние обстоятельства с патологическими резонансными системами, хотя и не так демонстративны, но не менее опасны7. Врачам хорошо известно, что в большинстве случаев острые нарушения мозгового кровообращения ассоциируются с гипертензивным кризом4 8. Развитию очаговой неврологической симптоматики нередко предшествуют пароксизмальные нарушения ритма сердца9,10. Частой причиной ишемических повреждений сердца и мозга становится атеротромбоз11,12. Таким образом, гетерогенность сосудистых событий является их несомненным свойством и отражает многообразие путей, которые приводят к острому нарушению регионарного и системного кровообращения12. Тромбозы и тромбоэмболии, кровоизлияния и ангиоспазм, сердечная недостаточность и микроцир-куляторный блок — эти, достаточно хорошо изученные механизмы патогенеза стали основанием для выделения патогенетических подтипов ишемического инсульта (кардиоэмболический, атеротромботический, гемодинамический, гемореологический)12,13. В отношении острой ишемии миокарда различные звенья патогенеза могут быть структурированы примерно так же: с атеротромботическим, ангиоспастическим и гемодинамическим типом сосудистой недостаточности ассоциируется большинство случаев стенокардии и инфаркта миокарда14,15,16.
Представляется очевидным, что гемодинамические кризы имеют патогенетические особенности, объединяющие их с будущим (возможным) инсультом или инфарктом миокарда. Целесообразность научной разработки всех изменений, непосредственно предшествующих сосудистой катастрофе, обусловлена одним важным обстоятельством: в период развития гемодинамического криза патологический процесс находится вблизи точки сингулярности и фатальное сосудистое событие можно предотвратить, изменив динамические свойства системы.
Таким образом, понятие «криз» может иметь два прикладных значения: клиническое и пространственно-временное. С учётом клинической картины, патофизиологии и патогенеза острых сосудистых заболеваний сердца и мозга,

гемодинамический криз — это острое нарушение системного и регионального кровообращения, которое приводит к ишемии или повреждению зависимых органов.

С точки зрения биодинамики и синергетики,

гемодинамический криз — это режим сверхбыстрого обострения, находящийся вблизи точки сингулярности.

Клиническая картина гипертензивного криза наиболее изучена, хорошо известна практическим врачам и это может служить основанием для изучения биодинамической модели поведения сердечно-сосудистой системы в режиме обострения.
Гипертензивный криз — острое нарушение динамического состояния системы кровообращения, основным признаком которого является симптоматическое повышение артериального давления. С гипертензивным кризом связано абсолютное большинство ишемических и геморрагических инсультов17,18. Не уменьшающееся число гипертензивных кризов является одной из наиболее значимых причин фатальных сердечно-сосудистых осложнений3,4,18. По данным Национального научно-практического общества скорой медицинской помощи, гипертензивные кризы составляют около 20 % всех поводов для вызова бригады скорой помощи и около 30 % всех состояний, требующих неотложной помощи8. Значительная распространённость в популяции и высокая степень знакомства врачей с клинической картиной гипертензивного криза служит основанием для того, чтобы использовать это сосудистое событие в качестве модели для изучения свойств и особенностей других гемодинамических кризов.
Существует множество классификаций гипертензивных кризов, в основу которых положены различия клинических проявлений или гемодинамических параметров. Общепринятыми стали тактические и прогностические оценки, учитывающие клинические проявления и исходы криза19. Выделяют угрожающий жизни криз — критический, неотложный, осложнённый (emergency) и не угрожающий жизни — некритический, не осложнённый (urgency). Считается, что угрожающие жизни кризы требуют неотложных мер для предотвращения фатальных событий (инсульт, инфаркт, сердечная и почечная недостаточность). Не угрожающие жизни гипертонические кризы не проявляют признаков поражения органов-мишеней и не требуют неотложного снижения артериального давления. Различия клинических и биодинамических оценок течения и перспектив криза очевидны: с клинической точки зрения кризы, развивающиеся без признаков декомпенсации кровообращения, не требуют активных действий. С позиций синергетики, любой криз как эквивалент сверхбыстрого обострения, содержит угрозу разрушения системы5,6. По-видимому, всё многообразие клинических проявлений гипертонических кризов обусловлено индивидуальными особенностями и характером заболеваний пациента, состоянием его гемодинамических и гемостатических резервов. Поэтому даже у одного больного кризы могут протекать по-разному. Частота и клинические проявления гипертензивных кризов в значительной мере зависят от возраста. У пациентов старше 60 лет кризы протекают тяжелее, чаще приводят к развитию церебральных и кардиальных синдромов8,10. Кроме того, возможность сверхбыстрого обострения тесно связана с эффективностью лечения. До внедрения в клиническую практику современных лекарств кризы возникали примерно у 7 % больных, страдающих артериальной гипертензией8.
Отсутствие практики постоянного лечения, злоупотребление алкоголем, заболевания почек, сахарный диабет, нейроэндокринные нарушения — наиболее частые причины внезапного повышения давления и «запуска» механизмов декомпенсации кровообращения7,11. Анализ наших наблюдений, основанный на результатах опроса 100 больных, перенесших гипертензивный криз, свидетельствует, что большинство пострадавших, связывает внезапное повышение артериального давления со стрессом (Табл. 6–1.).

Таблица 6–1.
Гипертензивный криз: факторы дестабилизации
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Обращает на себя внимание, крайне незначительный спектр наиболее важных обстоятельств, с которыми пациенты связывают развитие гипертензивного криза, и среди них второе место занимает употребление алкоголя.
Различия клинических оценок гипертензивного криза нередко приводят к избыточной диагностике: почти половина случаев, послуживших поводом для госпитализации, не получает необходимого подтверждения18.
Изучение отдельных параметров центральной и церебральной гемодинамики показывает, что разнообразие клинических проявлений гипертензивных кризов во многом определяется состоянием гемодинамических резервов2. Внезапное повышение артериального давления, сопровождается спазмом периферических артерий, увеличением периферического сопротивления и нагрузки на миокард (Рис. 6.2.).
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Рис. 6.2. Гемодинамическая структура гипертензивного криза
BP — систолическое артериальное давление (мм рт ст.), MV — минутный объем крови (л); t — время; A — динамика MV; B — динамика BP.

Вероятно, преходящие нарушения сократимости миокарда составляют важное звено патогенеза острых нарушений системной гемодинамики в патофизиологии гипертензивного криза. Безболевая ишемия миокарда обнаруживается у 30–42 % больных с гипертензивными кризами в первые сутки и у 14–20 % — на пятые сутки9,10,15,20. Срыву компенсации системы кровообращения при гипертензивном кризе способствует закономерная смена гиперкинетического типа кровообращения на гипокинетический, что отражает нарушение функции гипертрофированного миокарда2. В период криза, преходящие нарушения локальной сократимости миокарда обнаруживаются у 70–90 % больных2,10. Система кровообращения, находящаяся в состоянии напряженной гиперфункции проявляет признаки декомпенсации, что проявляется кратковременным снижением ударного и минутного объема крови на пике повышения давления. Нередко, декомпенсация и приводит к возникновению ишемических осложнений криза (транзиторные ишемические атаки, инсульт, инфаркт миокарда).
Декомпенсация кровообращения с резким падением объёмных показателей, характеризующих работу сердца, с точки зрения синергетики является признаком «выгорания», истощения энергетических резервов системы, которая не может поддерживать дальнейшее развитие автокаталитического процесса. В большинстве случаев, гемодинамика гипертензивного криза, преодолев точку критического повышения давления, стремится к восстановлению равновесия в системе. Изменение динамического состояния вследствие декомпенсации отдельных функций приводит к изменению вектора основных параметров — снижению артериального давления и периферического сопротивления. Структурные и функциональные потери в результате подобных динамических преобразований могут быть значительными (транзиторная коронарная и церебральная ишемия). Но, «выгорание» спасает структуру от разрушения. Этот, парадоксальный, на первый взгляд, вывод объясняет некоторые различия в течении заболеваний сердечно-сосудистой системы у пациентов разных возрастных групп с разными стадиями развития патологического процесса. У молодых людей с высоким гемодинамическим резервом криз может протекать более тяжело и приводить к разрушительным последствиям чаще, чем у пожилых.
Есть все основания полагать, что существует зависимость между гемодинамическими резервами и появлением новых морфологических признаков болезни. Изменение массы, формы, плотности, пространственных соотношений различных структур, составляющих функциональную систему, принято называть не очень точным термином «ремоделирование». Формирование стенозов, аневризм и извитостей, расширение полостей сердца — результат компенсаторных, патологических и физиологических (старение) процессов, которые существенно изменяют биодинамические свойства системы (структуры). Сущность морфологических преобразований сердца и сосудов, сопутствующих болезни и старению, можно определить обобщающим понятием — структурные деформации. В пространственно-временной организации функциональной системы структурные деформации неизбежно влекут за собой изменение её динамических свойств. Изменяются собственные волновые характеристики тканей и их резонансные частоты, принадлежность к уровню иерархической организации21. В результате смещения гидродинамических характеристик системы в целом и отдельных её звеньев, изменяется как общая, так и региональная гемодинамика. Стеноз крупной артерии приводит не только к локальным нарушениям гемодинамики (скорость кровотока, турбулентные потоки). Структурные деформации сопровождаются динамической реорганизацией всей функциональной системы (ослабление отрицательной обратной связи, увеличение периферического сопротивления, повышение давления). Один из наиболее изученных признаков структурной деформации — гипертрофия левого желудочка сердца — по современным представлениям является независимым фактором риска острых сосудистых заболеваний сердца и мозга, внезапной смерти12. Выделяют несколько механизмов, предположительно играющих важную роль в ассоциации гипертрофии левого желудочка с повышенным сердечно-сосудистым риском: нарушение диастолической и систолической функции, дисфункция автономной нервной системы, уменьшение сердечной реактивности на бета-адренергическую стимуляцию, предрасположенность к желудочковым аритмиям и уменьшение коронарного резерва22,23. Не трудно заметить, что все перечисленные механизмы относятся к динамическим свойствам системы. Статистический вывод — при наличии признаков гипертрофии левого желудочка сердца риск инсульта увеличивается в 6-12 раз — лишь констатирует результаты гемодинамической реорганизации системы24.
В 1995 году при ретроспективном анализе показателей центральной гемодинамики больных, перенесших ишемический инсульт, нам удалось показать, что в течение нескольких лет, предшествовавших мозговой катастрофе, у большинства больных нарастали скрытые признаки сердечной недостаточности25.
Снижение фракции выброса и минутного объема крови в период критического повышения артериального давления служит основным проявлением декомпенсации кровообращения при гипертензивном кризе. Однако автокаталитическое развитие процесса обеспечивается устойчивыми положительными обратными связями — механизмами взаимного отягощения, которые можно обнаружить не только при гипертензивном кризе (Рис. 6.3.).
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Рис. 6.3. Гемодинамические кризы: механизмы взаимного отягощения

Патофизиология гемодинамического криза не ограничивается фактом повышения артериального давления. Нарушение гемодинамического равновесия всей системы приводит к снижению эффективной работы сердца, ишемии органов-мишеней (наиболее зависимых от уровня кровообращения тканей), гиперкоагуляции (следствие ишемии тканей) и вегетативной дисфункции. Под вегетативной (автономной) дисфункцией в контексте биодинамических представлений о нелинейных системах, следует понимать весь комплекс влияния управляющих каналов и нарушения их функций, включая понятия о когерентности и синхронизации. Артериальная гипертензия, как гемодинамический синдром, в автокаталитическом процессе приобретает особую роль, поскольку ишемия зависимых органов через нейрогуморальные механизмы положительной обратной связи поддерживает высокое системное давление.
Модель гипертензивного криза удобна для анализа, поскольку важнейшие гемодинамические параметры автокаталитического процесса доступны для контроля (профиль артериального давления, скорость кровотока, фракция выброса и т. д.). Однако запуск режима сверхбыстрого обострения возможен и из других точек динамической системы, потерявшей равновесие. Критическое снижение давления, острый коронарный синдром, нарушения ритма сердечной деятельности, гормональные и вегетативные дисфункции, закупорка артериального ствола тромбом или фрагментом атеросклеротической бляшки, микроциркуляторный блок, обусловленный изменениями реологических свойств крови — точки, характеризующие новое стационарное состояние. Подобные патогенетические сдвиги, возникающие в рамках эволюции патологического процесса, могут стать самостоятельной причиной запуска автокаталитического пути развития (бифуркация). Несмотря на то, что дальнейшее поведение системы имеет много общих звеньев патогенеза, с клинической точки зрения, целесообразно выделять патогенетические варианты гемодинамических кризов.



6.3. Клинические варианты гемодинамических кризов

Современные методы кардионеврологического обследования уверенно обнаруживают признаки, которые могут определить различия пусковых факторов развития автокаталитического процесса. Анализ клинических, анамнестических, лабораторных, инструментальных тестов, позволяет выделять и клинически идентифицировать несколько патогенетических вариантов кризов:
• гипертензивный
• гипотензивный
• коронарный
• аритмический
• нейроэндокринный
• ангиодистонический
• гемореологический
• обтурационный
Условно, с учётом быстрого развития методов диагностики, можно определить лабораторные, инструментальные и биодинамические критерии, которые не исчерпывают всех возможностей современной клиники, но могут служить предикторами разных патогенетических вариантов гемодинамических кризов (Табл. 6–2.).

Таблица 6–2
Предикторы гемодинамических кризов
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АД — артериальное давление; ЭКГ — электрокардиография; ЭхоКГ — эхокардиграфия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; МС КТ — мультиспиральная компьютерная томография; МРТ — магнитно-резонансная томография; ТК УЗДГ — транскраниальная ультразвуковая доплерография; УЗИ — ультразвуковое исследование.

В данном случае важен принцип, согласно которому, для формирования представлений о поведении системы, необходима не только традиционная фиксация статуса, отражающего состояние пациента в данный момент, но и оценка динамики патологического процесса. Несмотря на различия патогенеза, механизмов запуска и факторов декомпенсации, гемодинамические кризы имеют общие признаки нарушения пространственно-временной ориентации системы, находящейся в режиме обострения. Клинический анализ других вариантов кризов может быть полезен для выявления связей с сосудистыми событиями и применения методов дифференцированного лечения.
Гипотензивный криз — острое нарушение динамического состояния системы кровообращения, основным признаком которого служит критическое снижение артериального давления. Гипотензивные кризы клинически чаще проявляются синкопальными состояниями и транзиторными ишемическими атаками5,25’26,27. В последние годы, вместе с широким внедрением в клиническую практику методов мониторирования параметров гемодинамики, исследователи стали обращать внимание на относительную артериальную гипотензию у больных, адаптированных к высоким цифрам артериального давления12. В некоторых случаях артериальная гипотензия становится результатом агрессивного лечения больных, страдающих артериальной гипертензией. Неадекватное снижение артериального давления у пациентов с нарушениями цереброваскулярной ауторегуляции может приводить к повторным ишемическим событиям12,28,30. Эти клинические наблюдения касаются, прежде всего, больных с грубыми атеросклеротическими изменениями магистральных артерий. С целью уточнения взаимосвязи между уровнем АД и риском инсульта у больных с подтверждённым стенозом внутренней сонной артерии, был проведен мета-анализ сведений, полученных при испытаниях UK-TIA, ECTS, NASET29. Результаты этого исследования подтвердили зависимость частоты острых нарушений мозгового кровообращения от повышения АД. Однако, у больных с односторонней окклюзией внутренней сонной артерии, обнаружено повышение риска инсульта при снижении систолического АД ниже 130 мм рт ст. Специальные исследования продемонстрировали существование значительных различий в тактике ведения больных, в зависимости от степени артериальной гипертонии.9,12
Рекомендации, направленные на оптимизацию основных параметров центральной гемодинамики у больных с выраженными структурно-функциональными изменениями сердца и сосудов, предлагают учитывать не столько абсолютные целевые значения давления, сколько темп его снижения. При артериальной гипертензии 1–2 степени оптимальный профиль АД соответствует снижению на 10–15 % от исходного уровня в течение первого месяца. Сочетание артериальной гипертензии 3 степени со стенозами и окклюзиями магистральных артерий требует ещё более осторожной тактики12. Таким образом, с учётом высокой распространённости в популяции артериальной гипертензии в старших возрастных группах, сочетание относительно низкого артериального давления с грубыми структурными деформациями, можно считать частым сочетанием напряжённой функции с низкими гемодинамическими резервами.
Другую подгруппу людей, склонных к гипотензивным кризам составляют конституциональные гипотоники. Эти пациенты, при определенных условиях, в результате воздействия факторов дестабилизации или стечения обстоятельств, способны демонстрировать гипотензивные кризы с пароксизмальными нарушениями сознания, а в некоторых случаях и очаговыми повреждениями мозга5. Установлено, что среднесуточный уровень систолического АД менее 119 мм рт ст. ассоциируется с повышением смертности от сердечно-сосудистых заболеваний31. Транзиторные гипотензивные состояния, оказались более распространенными в популяции, чем это принято считать. По результатам исследования AIBS (2000), при суточном мониторировании АД у большой группы сотрудников банка и членов их семей транзиторные гипотензивные состояния выявлены в 16 % наблюдений32. В старших возрастных группах готовность к транзиторным гипотензивным состояниям обнаруживается чаще. В исследовании SHEP, в которое были включены 4,7 тысяч больных старше 60 лет, ортостатическая гипотензия на 1-й минуте после перехода в вертикальное положение была зарегистрирована в 10 % случаев, на 3-й минуте — в 12 %33. Эпизоды снижения АД, так же как и периоды его повышения, в большинстве случаев не проявляются симптомами ишемии зависимых органов, не включают механизмы автокаталитического развития патологического процесса. Центральным звеном и необходимым условием появления клинических признаков криза является ишемия (структуры головного мозга, почки, миокард). Характерной особенностью гипотензивного криза следует считать отсроченную во времени гипертензивную реакцию (Рис. 6.4.).
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Рис. 6.4. Гипотензивный криз
BP — систолическое артериальное давление; t — время (часы); с — клинические проявления ишемии зависимых органов.

Гипертензивная реакция сердечно-сосудистой системы в некоторых случаях маскирует пусковой механизм криза. Гемодинамические кризы, в основе которых лежит критическое снижение системного артериального давления, характерны для больных с признаками дискредитации автономных систем управления. Под этим общим понятием, прежде всего, подразумевается вегетативная дисфункция, обусловленная повреждением автономной нервной системы на разных уровнях — от стволовых структур головного мозга, до периферической нервной системы и рецепторного аппарата. Не случайно гипотензивные кризы характерны для больных, страдающих паркинсонизмом, сахарным диабетом, тяжелым атеросклерозом.
Наиболее вероятными факторами дестабилизации для гипотензивных кризов следует считать агрессивные методы лекарственной терапии, интоксикации, обострения заболеваний, протекающих с нарушением центральной или сегментарной вегетативной регуляции кровообращения (Табл. 6–3.).

Таблица 6–3.
Гипотензивный криз: факторы дестабилизации
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Необходимо подчеркнуть существенные различия между гипотензивным кризом и обмороком или пароксизмальным нарушением сознания, которые нередко сопутствуют критическому снижению АД. Гипотензивный криз от обморока отличается запуском автокаталитического процесса, в котором принимают участие звенья патогенеза, поддерживающие положительную обратную связь: гиперкоагуляция и вегетативная дисфункция.
Таким образом, с точки зрения синергетики, гипотензивный криз является результатом нарушения когерентности системы — соответствия гемодинамической структуры и временной организации работы сердца и сосудов. Общим свойством системы, проявляющей готовность к гипотензивным кризам, является феномен опоздания — отставание по времени физиологических реакций сердечно-сосудистой системы, возникающих в ответ на физическую нагрузку или изменение положения тела. Изменения этих динамических свойств системы можно обнаружить при выполнении соответствующих функциональных проб.
Коронарный криз — острое нарушение динамического состояния системы кровообращения, которое проявляется декомпенсацией кровоснабжения сердечной мышцы. Коронарный криз может быть непосредственно связан с развитием церебральной ишемии в силу общности патогенеза ишемической болезни сердца и мозга. В некоторых случаях эта связь представляется очевидной, и проявления цереброваскулярной недостаточности сопутствуют приступам стенокардии3,9. Но чаще острая коронарная недостаточность запускает каскад гемодинамических и гемостатических сдвигов, которые изменяют поведение всей системы по законам сверхбыстрого обострения. Стенокардия, безболевая ишемия миокарда, острая коронарная недостаточность с очаговыми повреждениями сердца, с точки зрения синергетики представляют переход структуры в новое качество. Участие всей функциональной системы в развитии автокаталитического процесса обусловлено фазными нарушениями в системе гемостаза, колебаниями АД, аритмией, нарушениями кровообращения зависимых органов. По данным А.Фонякина (2005) более чем у 16 % больных с гемодинамическим инсультом при холтеровском мониторировании выявлены транзиторные эпизоды безболевой ишемии миокарда продолжительностью от 10 до 90 минут9. Патогенетическое значение коронарной недостаточности в развитии церебральной ишемии определяется преходящими нарушениями сократимости миокарда8. Это обстоятельство оказывается весьма значимым для больных с низкими гемодинамическими резервами и выраженными признаками ремоделирования сердца и крупных артерий.
Коронарный криз является относительно редкой причиной инсульта (в сравнении с другими патогенетическими вариантами гемодинамических кризов). В базе данных международного регистра The Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) есть сведения о 35 233 пациентах с верифицированным коронарным синдромом (37 % — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, 30 % — без подъема ST, 33 % — больные с нестабильной стенокардией). Инсульт в течение ближайших 6 месяцев после коронарного эпизода развился у 1,6 % больных. Тем не менее, острый коронарный эпизод, при определенных обстоятельствах (выраженные атеросклеротические изменения магистральных артерий головного мозга, микроциркуляторные нарушения, макро— и микроангиопатия), способен инициировать каскадные патофизиологические реакции, протекающие с нарушением системного и регионального кровообращения — гемодинамический криз.
Анализ факторов дестабилизации, выполненный нами на основании обработки анамнестических данных о 100 пациентах, госпитализированных по поводу острого коронарного синдрома, показал следующие результаты (Табл. 6–4).

Талица 6–4.
Коронарный криз: факторы дестабилизации
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Таким образом, к коронарному кризу чаще приводит стресс, употребление алкоголя избыточная физическая нагрузка. От других гемодинамических кризов коронарный отличается закономерным снижением эффективной работы сердца и выраженным нейровегетативным компонентом, который сопутствует приступам стенокардии.
С точки зрения синергетики, коронарный криз является результатом нарушения когерентности системы, возникновением проблемы несоответствия между потребностями сердечной мышцы и способностью коронарных артерий к своевременной и адекватной реакции на эти потребности.
Аритмический криз — острое нарушение системной и региональной гемодинамики, ассоциированное с пароксизмальными нарушениями ритма сердца. Аритмический криз — одна из наиболее демонстративных моделей перехода неравновесной системы в режим сверхбыстрого обострения. Как правило, результаты холтеровского мониторирования задолго до криза обнаруживают все признаки эволюции патологического процесса от мягкой потери устойчивости до разрушения и удвоения цикла. Гемодинамические последствия аритмического криза связаны с острым уменьшением минутного объема крови5. Основная причина снижения эффективной работы сердца заключается в потере цикла. Известно, что пароксизм фибрилляции предсердий снижает минутный объем крови примерно на 20–25 %9,12.
Гемодинамическая структура аритмического криза отражает значительные пространственно-временные изменения, которые претерпевает сердечно-сосудистая система с пароксизмом фибрилляции предсердий (Рис. 6.5.).
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Рис. 6.5. Пароксизм фибрилляции предсердий: гемодинамическая структура
RH — частота сердечных сокращений (ударов в 1 мин); MV — минутный объем крови (л); t — время; А — переход.

Переход в новое стационарное состояние (А) в случае пароксизма фибрилляции предсердий, характеризуется грубыми нарушениями когерентности системы — увеличением работы (RH = 160/мин) и снижением эффективности (MV = 4,7 л). Нарушения когерентности с очевидными признаками утраты соответствия можно наблюдать при дифункции синусового узла (синусовая брадикардия, синоартриовентрикулярная блокада, эпизоды асистолии)34,35. У 40–50 % больных с синдромом синусового узла отмечается хронотропная недостаточность — неспособность к адекватному ускорению частоты сердечных сокращений под влиянием физиологических стимулов34. Для желудочковых аритмий системные гемодинамические нарушения ещё более характерны35.
Пароксизмальные формы аритмий не всегда обнаруживаются на основании клинических признаков или регистрации ЭКГ. По данным А. Фонякина (2005) асимптомные эпизоды мерцания предсердий превышают симптомные в 12 и более раз. Фибрилляция предсердий обнаруживается случайно у 14–25 % пациентов, пострадавших от инсульта9,12. В некоторых случаях аритмический криз развивается так быстро, что до появления первых клинических симптомов недостаточности кровообращения, система достигает сингулярности36,37’38,39. С точки зрения синергетики, внезапная сердечная смерть (19-159 случаев на 100000 населения в год) является результатом сверхбыстрого обострения с потерей цикла и образованием патологической резонансной системы, утратившей связь с физиологическими водителями ритма7.
Нейроэндокринный криз развивается вследствие дезорганизации нейрогормональной регуляции гемодинамики. Наиболее демонстративной моделью нейроэндокринного криза могут служить гемодинамические сдвиги, сопутствующие новообразованиям, обладающим гормональной и парагормональной активностью (феохромоцитома, карциноид)40–43. Гормональная активность карционоида обусловлена влиянием на гемодинамику высоких концентраций серотонина, тахикининов, гистамина и адренокортикотропного гормона40–43. Внезапные массивные выбросы в кровь катехоламинов определяют гипертензивные реакции у больных, страдающих феохромоцитомой41,42. Повреждающее действие гормонально-активной опухоли не ограничивается критическим повышением артериального давления. В патогенезе гемодинамических нарушений значительную роль играет спазм периферических артерий и токсическое влияние катехоламинов на сосудистую стенку и миокард2. Доказано негативное влияние на миокард дезоксикортикостерона и депрессорных простагландинов40. Миокардиодистрофия, ангиопатия, гиперкоагуляция и вазоспазм в полной мере характеризуют комплекс взаимосвязанных процессов, способных поддержать сверхбыстрое обострение в рамках автока-талитического процесса. Артериальная гипертензия наблюдается у 76-100 % больных с феохромоцитомами различной локализации2 40. При феохромоцитоме формируется гиперкинетическая, сосудосуживающая, гиповолемическая форма артериальной гипертензии40,41. Стандартная физическая нагрузка выявляет снижение функциональных резервов миокарда у всех больных 2,24’40. Влияние избыточной секреции катехоламинов приводит и к другим изменениям — повышению концентрации глюкозы в крови, а следовательно, к повышению вязкости плазмы. Результатом хронического катехоламинового стресса может стать кардиомиопатия со стойкими нарушениями ритма сердца и сердечной недостаточностью40-43. Клиническая значимость гиперкатехоламинемии иллюстрируется нейроэндокринным кризом, который возникает при пальпации опухоли. Патогенез гемодинамических расстройств при нейроэндокринных опухолях сложен и не может быть сведен только к повышению артериального давления. Норадренергические и серотонинэргические структуры обнаруживаются в среднем мозге, в области варолиева моста, продолговатом и промежуточном мозге. Это во многом объясняет наличие ярких вегетативно-эмоциональных нарушений у больных с гормонально-активными опухолями. Они сходны с гипоталамическими прессорными реакциями: тахикардия, расширение зрачков, полиурия, пилоэрекция и другие проявления вегетативной дисфункции. Как правило, гипоталамический синдром трудно выделить из общей картины нейроэндокринных расстройств. Именно это обстоятельство — системность патологического процесса с участием нарушений центральной и региональной гемодинамики, гемостаза, вегетативной дисфункции — отличает нейроэндокринный криз от транзиторного повышения артериального давления.
Нейрогормональная дисфункция, как правило, обнаруживается у женщин в климактерическом периоде44. Неустойчивость артериального давления, ангиодистонические реакции, эмоциональная лабильность — хорошо известные клиницистам признаки снижения адаптационных возможностей, предрасполагающих к кардиальным и церебральным сосудистым событиям. Нейроэндокринный криз характерен не только эпизодами симптоматического повышения АД, но и флуктуациями41.
Синергетика нейрондокринного криза определяется синхронизацией гемодинамических параметров на фоне увеличивающейся амплитуды флуктуаций в условиях потери устойчивости цикла и нарушения когерентности системы.
Ангиодистонический криз — острое нарушение системной и региональной гемодинамики, возникающие вследствие патологических изменений регуляции сосудистого тонуса. Дистонические реакции — яркое проявление нарушения когерентности системы, которое проявляется изменением фазных переходов, увеличением амплитуды флуктуаций и разрушением циклов. Формальная сохранность структурных свойств артерий малого и среднего калибра при дистонии служить препятствием для глубоких изменений пространственно-временных свойств системы. Демонстративной динамической моделью ангио-дистонического криза может служить приступ мигрени. Первая фаза мигренозной атаки — период сверхбыстрого обострения, развивается в течение короткого времени и характеризуется спазмом интракраниальных артерий — потерей цикла45,46. Вторая фаза (паралитическое расширение) — результат «выгорания» системы, ускользающей из-под влияния вышестоящих водителей ритма. Как правило, в структуре ангиодистонического криза присутствуют и другие элементы, способствующие автокаталитическому развитию (гиперкоагуляция, вегетативная дисфункция, артериальная гипотензия или гипертензия)45-47. Пароксизмы сосудистых реакций по клиническим проявлениям сходны с нейроэндокринными кризами, но попытки обнаружить в крови достаточные для объяснения гемодинамических расстройств уровни гормонов, при специальных исследованиях не увенчались успехом42.
При нарушениях мозгового кровообращения, обусловленных вер-теброгенными влияниями, дисциркуляция в системе позвоночных артерий определяет основные клинические проявления патологического процесса48. Анатомической основой для веретеброгенных нарушений центральной и церебральной гемодинамики могут стать аномалии развития и строения краниовертебрального стыка, посттравматические и дегенеративные изменения шейного отдела позвоночника. В рамках вертеброгенных влияний на центральную и церебральную гемодинамику выделяют действие многочисленных факторов (мышечно-тонического, вегетативно-сосудистого, ирритативно-компрессионного и других), клиническая идентификация которых зачастую весьма затруднительна2 48. Принципиально важно, что патологические процессы, нарушения статики позвоночника в шейном и грудном отделах приводят к сегментарным нарушениям регуляции сосудистого тонуса, сердечной деятельности и эти влияния верифицированы современными методами исследования.
Ангиодистонический синдром достаточно часто встречается в практике врача, но развитие автокаталитического процесса, который приводит к структурным разрушениям, происходит редко. Примером такого развития может служить мигренозный инсульт46. Коронарный синдром, который можно связывать с ангиоспазмом, проявляется стенокардией, приступы которой имеют отчётливую связь со стрессом или рефлекторными воздействиями (холод).

Таблица 6–5.
Ангиодистонический криз: факторы дестабилизации
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Гемореологический (микроциркуляторный) криз — острое нарушение кровообращения в микроциркуляторном русле, обусловленное гиперкоагуляцией и (или) изменениями реологических свойств крови.
Высокая вероятность активации каскада свёртывания крови у больных, страдающих атеросклерозом, артериальной гипертонией и заболеваниями сердца, обусловлена нарушением равновесия в системе гемостаза — увеличением прокоагулянтного потенциала и снижением фибринолитической активности2,7,16,27. Лабораторные тесты (С-реактивный белок, уровень гомоцистеина, антител к фосфолипидам, агрегация тромбоцитов, фибринолитическая активность крови) стали рутинными для оценки состояния системы гемостаза у больных с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений49. В результате многочисленных исследований (PROFESS, CURE, ESPS-2), получены убедительные данные о роли гиперкоагуляции, как предиктора внутрисосудистого тромбоза50,51.
Гетерогенность микроциркуляторных кризов определяется разнообразием причин, непосредственно связанных с изменением свойств крови и смещением равновесия в сторону гиперкоагуляции и гипервискозности. Кроме наиболее значимой связи гиперкоагуляции с атеросклерозом и дисфункцией эндотелия, в происхождении микроциркуляторных кризов могут играть важную роль васкулопатии, антифосфолипидный синдром, гипергомоцистеинемия, полицетемии, дислипидемии, заболевания крови, сахарный диабет, нарушения функции почек, сердечная недостаточность, гормональная контрацепция8,9,11,46,52. Скоротечность изменений в системе гемостаза требует новых методов оценки динамического состояния системы. Современные лабораторные тесты (спектрометрия фибрин-агрегации) содержат элементы мониторинга, что позволяет определять общий прокоагулянтный и фибринолитический потенциал53.
Гиперкоагуляция и гипервискозность крови служат основой для системных нарушений микроциркуляции, которые под воздействием факторов дестабилизации могут привести к ишемии зависимых органов и тканей. Кризовая композиция (гиперкоагуляция, ишемия, вегетативная дисфункция, нарушения системной гемодинамики) — в этом случае инициируется микроциркуляторными нарушениями. Наиболее распространенным механизмом блокады микроциркуляторного русла является внутрисосудистое тромбообразование.
Существенное значение в формировании микроциркуляторных нарушений играет полицитемия. Увеличение количества эритроцитов — наиболее значимый фактор блокады микроциркуляции, который чаще обнаруживает свое патогенное влияние у курящих мужчин7.
Микроциркуляторный криз может осложнить течение сахарного диабета, его развитие более вероятно для больных с грубыми нарушениями липидного обмена, метаболическим синдромом54. Криз, развитие которого непосредственно связано с блокадой микроциркуляции, имеет все основные черты гемодинамического криза. Региональная ишемия, возникающая вследствие блокады микроциркуляции, приводит к системным гемодинамическим реакциям (артериальная гипертония) и генерализованной гиперкоагуляции с реализацией церебрального или коронарного синдрома ишемического повреждения.
Синергетика микроциркуляторного криза характеризуется длительным периодом мягкой потери устойчивости, когда отдельные тесты коагулограммы показывают разнонаправленные отклонения в сторону гиперкоагуляции и активации фибринолиза. Каскадные автокаталитические процессы получают развитие при воздействии факторов дестабилизации, которые переводят систему в режим сверхбыстрого обострения (Табл. 6.6.).
Анализ обстоятельств, способствовавших переходу системы в режим сверхбыстрого обострения, основанный на субъективных оценках самих пациентов, обратившихся за медицинской помощью в связи с клиническими проявлениями микроциркуляторного криза, показал существенные различия в сравнении с другими патогенетическими вариантами кризов. В большинстве случаев больные связывали обострение с инфекциями, интоксикациями, употреблением алкоголя. Около 1/3 пациентов не могли связать случившееся с какими-либо обстоятельствами.

Таблица 6–6.
Микроциркуляторный криз: факторы дестабилизации
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Анализ обстоятельств, способствовавших переходу системы в режим сверхбыстрого обострения, основанный на субъективных оценках самих пациентов, обратившихся за медицинской помощью в связи с клиническими проявлениями микроциркуляторного криза, показал существенные различия в сравнении с другими патогенетическими вариантами кризов. В большинстве случаев больные связывали обострение с инфекциями, интоксикациями, употреблением алкоголя. Около 1/3 пациентов не могли связать случившееся с какими-либо обстоятельствами.
Биодинамические особенности микроциркуляторного русла и хорошо развитые механизмы обратной связи в сложной системе гемостаза определяют относительно благоприятный характер течения гемореологического криза. Развитие инсульта или инфаркта миокарда с крупноочаговыми повреждениями в результате микроциркуляторного криза маловероятно. Точками сингулярности могут стать: синдром диссеминированного внутрисосудистого свёртывания крови, декомпенсация коронарного или мозгового кровообращения.
Обтурационный криз — острое нарушение региональной и системной гемодинамики, которое возникает в результате закупорки артерии среднего или крупного калибра.
Существует несколько патофизиологических механизмов острой обтурации артерии. Наиболее вероятна закупорка сосуда тромбом (атеротромботический и кардиоэмболический инсульт, инфаркт миокарда) или фрагментом распадающейся атеросклеротической бляшки. Блокада кровотока «активированной» вследствие кровоизлияния или воспаления атеросклеротической бляшкой, более редкий, но возможный механизм обтурационного криза9,55. Диссекция стенки крупного артериального ствола, хотя и встречается в клинической практике редко, может служить демонстративной моделью обтурационного криза56–60.
Как правило, закупорка крупной артерии возникает в местах наиболее выраженных артеросклеротических изменений — морфологическая деструкция сосудистой стенки способствует тромбообразованию или расслоению под влиянием гемодинамических факторов или обстоятельств, способных изменить свойства системы (физическая нагрузка, травма, инфекция). Спонтанная и связанная с травмой диссекция крупных артерий может стать причиной инфаркта головного мозга в молодом возрасте (10–25 % случаев)56 57. Рыхлые, гетерогенные бляшки, атеросклеротические стенозы и окклюзии брахиоцефальных артерий, создают наиболее благоприятные условия для обтурационного криза у пожилых людей.
Острая ишемия тканей, вызванная нарушениями региональной гемодинамики, неизбежно приводит к развитию системных гемодинамических и компенсаторных ответов, которые и определяют автокаталитический характер дальнейшего развития патологического процесса. Патофизиология обтурационного криза, как правило, включает такие звенья взаимного отягощения как гиперкоагуляция, артериальная гипертензия и вегетативная дисфункция.
Синергетика обтурационного криза отличается субклиническим течением периода мягкой потери устойчивости и стремительным развитием сверхбыстрого обострения. Крайне ограниченные возможности компенсации в условиях обтурации артериального ствола определяют высокую вероятность неблагоприятных исходов (переход в новое качество с разрушением и глубоким структурным изменением системы).



6.4. Кризовая композиция

Таким образом, все патогенетические варианты гемодинамических кризов имеют общие черты: нарушения региональной и системной гемодинамики, срыв регуляторных механизмов компенсации, глубокие сдвиги в системе гемостаза — кризовая композиция. Независимо от инициирующих механизмов (артериальная гипертензия, аритмия, микроциркуляторный блок, обтурация артерии, гормональная дисфункция) в развитии любого патогенетического варианта гемодинамического криза принимают участие взаимосвязанные патологические процессы, взаимное отягощение которых и определяет стремительное, лавинообразное проявление клинических симптомов. Необходимо отметить, что артериальная гипертензия может стать «пусковым» механизмом криза или его вторичным звеном. По-видимому, с этим обстоятельством связано значительное преобладание «гипертензивных» кризов в структуре острых нарушений гемодинамики.
Клинические проявления гемодинамических кризов связаны с высоким темпом развития событий, нарушениями регионального кровообращения с дисфункцией или повреждением зависимых органов и систем. Декомпенсация мозгового и коронарного кровообращения в большинстве случаев определяют симптомы криза: головокружения, головные боли, вестибулярная дисфункция, нарушения зрения и слуха, аритмия, боли в области сердца. Характерная особенность криза — существование непрямой зависимости клинических проявлений от параметров гемодинамики. Например, коррекция артериального давления не всегда приводит к уменьшению симптомов нарушения мозгового кровообращения.
С точки зрения синергетики, гемодинамические кризы — результат перехода открытой неравновесной системы в режим сверхбыстрого обострения. Поведение такой системы в процессе эволюции патологического процесса подчиняется определённым закономерностям, знание которых может оказаться полезным для клинического анализа ситуации, связанной с состоянием конкретного больного.
Концепция гемодинамических кризов, обобщающая биодинамические свойства патологических процессов и механизмы обострения хронических заболеваний, должна стать составной частью современной теории сосудистых катастроф. Представления о закономерностях поведения неравновесных систем позволяют улучшить качество прогностических оценок. В рамках концепции гемодинамических кризов, практически важным представляется положение о факторах дестабилизации. В течение 12 лет (с 1998 по 2010 г.) мы обобщали сведения о предполагаемых причинах декомпенсации у пациентов, обратившихся за медицинской помощью с клиническими проявлениями гемодинамического криза. Субъективные оценки, устанавливающие предполагаемые связи гемодинамических кризов с факторами дестабилизации, оказались полезными создания индивидуальных программ предупреждения сосудистых катастроф.
Существенное практическое значение могут иметь представления о динамическом поведении системы вблизи криза. Современные методы функциональной диагностики, основанные на методах длительного наблюдения за параметрами кровообращения, позволяют обнаружить важные признаки дестабилизации системы: увеличение амплитуды флуктуаций, удвоение и потеря цикла и т. д.
Предположения о характере возможного гемодинамического криза, основанные на результатах лабораторных и инструментальных методах исследования, определяют, в конечном счете, содержание индивидуальной превентивной программы. Ведь предупреждение гемодинамического криза равнозначно предупреждению сосудистой катастрофы.
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Заключение

Глобальный сердечно-сосудистый кризис становится всё более заметным на фоне обостряющихся экологических проблем и дальнейшего негативного изменения образа жизни людей в большинстве стран мира. На этом неблагополучном фоне всё более актуальными представляются задачи, связанные с разработкой эффективных методов предупреждения опасных сосудистых событий — инсульта и инфаркта миокарда.
Наиболее перспективные решения этих задач связаны с междисциплинарной интеграцией, выходящей за пределы традиционных знаний в медицине. Одно из синтетических научных направлений, изучающих поведение сложных систем — синергетика — находит всё большее применение в различных областях деятельности человека, в том числе в медицине. Изучение динамических свойств патологических процессов демонстрирует существование разнообразных вариантов течения болезни, которое зависит от состояния сложной динамической системы — организма человека. Поведение такой системы в условиях развития патологических процессов и действия факторов декомпенсации подчиняется определённым закономерностям, знание которых может иметь не только теоретическое, но и практическое значение. Переход системы в режим обострения с развитием гемодинамического криза представляет особый интерес не только для исследователя, но и для практического врача, поскольку именно эта стадия эволюции патологического процесса предшествует сосудистой катастрофе.
С внедрением в практику функциональных методов исследования, биодинамика становится неотъемлемой частью клинического анализа. Такие понятия как синхронизация, потеря цикла, когерентность, режим обострения в скором времени станут медицинскими терминами, сделав головокружительный переход из теоретической физики в область медицинской практики. Медицинская теория, расширив свои возможности за счет математического моделирования событий, откроет новые инструменты изучения патогенеза опасных заболеваний. Вероятно, с расширением физических представлений о поведении биологических структур в норме и в условиях патологии, появятся теоретические основы применения физических методов профилактики и лечения заболеваний. Можно предполагать, что эти методы будут направлены на создание устойчивых резонансных систем, восстановление биологических ритмов, когерентности и стабильности внутри динамических функциональных образований. Это в будущем, а пока, знания о законах функционирования сложных неравновесных систем помогут врачу правильно оценить клиническую ситуацию, построить более надёжный прогноз течения заболевания. Это значит, что вместе с традиционным нозологическим взглядом на больного и болезнь, врач приобрёл нечто более важное — нелинейное клиническое мышление. Именно эту задачу и ставил перед собой автор.
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