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M.D., Ph.D., Ass. Professor, Cardiology Division, Department of 
Medicine, Cardiovascular Research Center, Massachusetts General 
Hospital, Harvard Medical School, Charlestown, MA 02129, Boston, USA
https://orcid.org/0000-0002-2405-2070 

С. А. Афанасьев, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/216
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-6066-3998 
Sergey A. Afanas‘ev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

А. А. Бощенко, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/227 
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-6009-0253 
Alla A. Boshchenko, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

А. А. Гарганеева, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/244 
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-9488-6900 
Alla A. Garganeeva, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

В. В. Гафаров, 
http://iimed.ru/struktura-instituta/laboratorii/laboratoriya-
psihologicheskih-i-socialnih-problem.html 
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт терапии и профилакти-

ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ

ческой медицины – филиал Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Рос-
сийской академии наук, Новосибирск, Россия
https://orcid.org/0000-0001-5701-7856 
Valeriy V. Gafarov, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Research Institute for Internal and 
Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia

Ю. И. Гринштейн, 
https://krasgmu.ru/index.php?page[common]=user&id=1229
д-р мед. наук, профессор
Красноярский государственный медицинский университет им. 
проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Красноярск, Россия
https://orcid.org/0000-0002-4621-161 
Yury I. Greenstein, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Krasnoyarsk State Medical University, 
Krasnoyarsk, Russia

А. П. Дергилев, 
http://ngmu.ru/users/40578 
д-р мед. наук, профессор 
Новосибирский государственный медицинский университет Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации, Новоси-
бирск, Россия
https://orcid.org/0000-0002-8637-408
Alexandr P. Dergilev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Novosibirsk State Medical University, 
Novosibirsk, Russia

Б. Н. Козлов, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/288
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-0217-7737
Boris N. Kozlov, 
Dr. Sci. (Med.), Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

С. М. Комиссарова, 
https://www.cesurg.ru/ru/authors/9786.html?SSr=410134b36618fff
fffff27c__07e70a0e122918-1592
д-р мед. наук, доцент
Республиканский научно-практический центр «Кардиология», 
Минск, Республика Беларусь
http://orcid.org/0000-0001-9917-5932
Svetlana M. Komissarova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Ass. Professor, Republic Scientific and Practice 
Centre “Cardiology”, Minsk, Belarus Republic

О.В. Куделина
https://ssmu.ru/about/employee/kudelina.ov%27
д-р мед. наук, доцент.. Сибирский государственный медицин-
ский университет Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Томск, Россия
https://www.elibrary.ru/author_items.asp?authorid=636572&pubro
le=100&show_refs=1&show_option=0 
https://orcid.org/0000-0003-2921-3272 

Olga V. Kudelina
M. D., Dr. Sci. (Med.), Ass.Professor
Siberian State Medical University (Tomsk, Russia)
https://www.elibrary.ru/author_items.asp?authorid=636572&pubro
le=100&show_refs=1&show_option=0
https://orcid.org/0000-0003-2921-3272. 
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Н. П. Митьковская, 
https://www.bsmu.by/page/11/350/ 
д-р мед. наук, профессор
Белорусский государственный медицинский университет, Минск, 
Республика Беларусь
https://orcid.org/0000-0002-9088-721X 
Natalya P. Mitkovskaya, 
M.D., Ph.D., Professor, Belarusian State Medical University, Minsk, 
Belarus Republic

И. В. Осипова, 
http://www.agmu.ru/about/fakultet/lechebnyy-fakultet/kafedra-
fakultetskoy-terapii/ 
д-р мед. наук, профессор
Алтайский государственный медицинский университет Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, Барнаул, Россия
http://orcid.org/0000-0002-6845-6173
Irina V. Osipova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Altai State Medical University, 
Barnaul, Russia

А. Н. Репин, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/364
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 

академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-7123-0645 
Alexei N. Repin, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

В. В. Рябов 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/369
д-р мед. наук, доцент
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-4358-7329
Vyacheslav V. Ryabov, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Ass. Professor, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

Ю. Г. Самойлова, 
https://ssmu.ru/about/employee/samoilova.yg?sphrase_id=15668
д-р мед. наук, профессор
Сибирский государственный медицинский университет Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, Томск, Россия
https://orcid.org/0000-0002-2667-4842
Iuliia G. Samoilova,
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Siberian State Medical University, 
Tomsk, Russia

Ottavio Alfieri, 
https://www.hsr.it/dottori/ottavio-alfieri
M.D., Ph.D., Professor of Cardiac Surgery, Senior Consultant at San 
Raffaele Scientific Institute, University Hospital, Milan, Italy
https://orcid.org/0000-0001-6335-164X 

Л. И. Афтанас, 
http://physiol.ru/structure/direktsiya/aftanas 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт нейронаук и медицины, Сибир-
ское отделение Российской академии наук, Новосибирск, Россия
https://orcid.org/0000-0003-3605-5452 
Lubomir I. Aftanas, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of Science, 
Professor, Research Institute for Neuroscience and Medicine, 
Novosibirsk, Russia

О. Л. Барбараш, 
https://kemcardio.ru/o-kkcz/nii-kpssz/apparat-upravleniya/
barbarash-olga-leonidovna.html 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт комплексных проблем-сер-
дечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия
http://orcid.org/0000-0002-4642-3610 
Olga L. Barbarash, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of Science, 
Professor, Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases, Kemerovo, Russia

А. В. Врублевский, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/241
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-7981-8547 
Alexander V. Vrublevskiy, 
M.D., Dr. Sci. (Med.). Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

ЧЛЕНЫ  РЕДАКЦИОННОГО  СОВЕТА
H. Danenberg, 
https://www.radcliffecardiology.com/authors/haim-danenberg 
M.D., Ph.D., Professor, Head of Interventional Cardiology Unit, 
Dept. of Cardiology at Hebrew University of Jerusalem – Hadassah, 
Jerusalem, Israel

James M. Downey, 
https://www.southalabama.edu/colleges/com/departments/phys-
cellbio/faculty.html
Professor Emeritus, Department of Physiology and Cell Biology, 
College of Medicine, University of South Alabama, Texas, USA
https://orcid.org/0000-0002-3430-530X 

О. М. Драпкина, 
https://gnicpm.ru/o-czentre/biografiya-direktora-czentra-o-m-
drapkinoj.html
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Национальный медицинский исследовательский центр терапии 
и профилактической медицины Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Москва, Россия
http://orcid.org/0000-0002-4453-8430
Oksana M. Drapkina
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Science, Professor, National Medical Research Center for Therapy and 
Preventive Medicine, Moscow, Russia

А. В. Евтушенко, 
https://old.kemcardio.ru/nauka/nauchnyie-podrazdeleniya-nii/
otdel-xirurgii-serdcza-i-sosudov/
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт комплексных проблем-сер-
дечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия
http://orcid.org/0000-0001-8475-4667
Alexey V. Evtushenko, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Research Institute for Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

В. В. Калюжин, 
http://www.ssmu.ru/ru/obrazovanie/departments/goster/kalyujin/ 
д-р мед. наук, профессор
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Сибирский государственный медицинский университет Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-9640-2028 
Vadim V. Kalyuzhin, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Siberian State Medical University, 
Tomsk, Russia

Jaroslaw D. Kasprzak, 
https://esc365.escardio.org/person/1809
M.D., Ph.D., Professor, Department of Cardiology, Medical University 
of Lodz, Lodz, Poland
https://orcid.org/0000-0002-5850-8187

Julia Kzhyshkowska, 
https://persona.tsu.ru/home/UserProfile/7837 
д-р биол. наук, профессор
Гейдельбергский университет, Томский государственный универ-
ситет, Гейдельберг, Германия, Томск, Россия
https://orcid.org/0000-0003-0898-3075

О. С. Кобякова, 
https://mednet.ru/sotrudniki/kobyakova-olga-sergeevna
д-р мед. наук, профессор
Центральный Научно-исследовательский институт организации и 
информатизации здравоохранения Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, Москва, Россия
http://orcid.org/0000-0003-0098-1403
Olga S. Kobyakova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Federal Research Institute for Health 
Organization and Informatics, Moscow, Russia

И. А. Ковалев, 
https://cardio-rus.ru/about/structure/kovalev-igor-aleksandrovich/
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский клинический институт педиатрии, 
Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Москва, Россия
http://orcid.org/0000-0002-9269-0170 
Igor A. Kovalev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Research Clinical Institute for 
Pediatrics, Moscow, Russia

Frantisek Kolar, 
https://www.fgu.cas.cz/en/departments/vyvojova-kardiologie
Ph.D., Professor, Department of Developmental Cardiology, Institute of 
Physiology of the Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic
http://www.researcherid.com/rid/A-7852-2012 

Navin C. Nanda, 
https://iscu.org/president-dr-navin-nanda
M.D., Ph.D., Professor
University of Alabama, Birmingham, USA
https://orcid.org/0000-0002-9657-5620 

С. А. Некрылов, 
http://www.if.tsu.ru/chair2/nekrylov.htm 
д-р ист. наук, профессор
Национальный исследовательский Томский государственный 
университет, Томск, Россия
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6504398728 
Sergey A. Nekrylov, 
Dr. Sci. (Hist.), Professor, National Research Tomsk State University, 
Tomsk, Russia

Eli Ovsyshcher, 
https://esc365.escardio.org/person/294 
M.D., Ph.D., Professor (Em) of Medicine, Ben Gurion University, Beer-
Sheva, Israel

Natesa G. Pandian
M.D., Professor

Heart & Vascular Institute, Hoag Heart Valve Center, Tufts University 
School of Medicine, Boston, USA
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7102263209 

Fausto J. Pinto, 
https://www.medicina.ulisboa.pt/todos-os-contactos
M.D., Ph.D., Professor
Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal
http://orcid.org/0000-0002-8034-4529 

В. П. Пузырев, 
http://onco.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/puzyrev-valeriy-
pavlovich/ 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт медицинской генетики, Том-
ский национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук; Сибирский государственный медицин-
ский университет Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-2113-4556 
Valeriy P. Puzyrev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of Science, 
Professor, Medical Genetics Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

В.А.Степанов, 
https://www.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/stepanov-vadim-
anatolevich/ 
д-р биол. наук, профессор, академик РАН
Томский национальный исследовательский медицинский центр 
РАН, Томск, Россия 
https://www.tnimc.ru/upload/personalii_files/stepanov.png
Vadim A. Stepanov,  
Dr. Sci. (Biol.), Full Member of the Russian Academy of Science, 
Professor Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

I. Feoktistov 
https://wag.app.vanderbilt.edu/PublicPage/Faculty/Details/26923
M.D., Ph.D., Professor Emeritus
Cardiovascular Division, School of Medicine, Vanderbilt University, 
Neshville, Tennessee, USA
https://orcid.org/0000-0001-5611-7732

Leon J. Frazin, 
https://hospital.uillinois.edu/find-a-doctor/leon-j-frazin
M.D., The Division of Cardiology, University of Illinois, Chicago, USA
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6701727743 

Michal Chudzik, 
https://esc365.escardio.org/person/72672
M.D., Ph.D., Professor, Medical University of Lodz, Poland
https://orcid.org/0000-0003-2606-4005

А. М. Чернявский, 
https://meshalkin.ru/direktor-tsentra
д-р мед. наук, чл-корр. РАН, профессор
Национальный медицинский исследовательский центр имени 
академика Е.Н. Мешалкина Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, Новосибирск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-9818-8678
Alexander M. Chernyavskiy, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Corresponding Member of the Russian Academy 
of Sciences, Professor, E. Meshalkin National Medical Research Center 
of the Ministry of Health of Russia, Novosibirsk, Russia
Е. Л. Чойнзонов, 
http://onco.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/choynzonov-
evgeniy-lkhamatsyrenovich/
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук; Сибирский государственный медицинский  
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Аннотация
Артериальная гипертония (АГ) в настоящее время рассматривается как основной фактор риска развития атероскле-
роза эпикардиальных артерий, способствующий формированию не только структурных, но и функциональных изме-
нений венечных сосудов, в том числе на уровне микроциркуляции.
Цель обзора: оценка влияния коронарной микрососудистой дисфункции (КМД) гипертензивного генеза на функцио-
нальную значимость стенозов магистральных коронарных артерий по данным измерения фракционного резерва кро-
вотока (ФРК), а также анализ механизмов формирования КМД у данной категории больных. Метод измерения ФРК 
рассматривается в качестве стандарта для принятия решений о проведении реваскуляризации миокарда, что может 
повысить эффективность вмешательства. Однако результаты, имеющиеся к настоящему времени, неоднозначны, о 
чем свидетельствуют данные многочисленных метаанализов, представленных в работе. Не менее важным аспектом 
является оценка самостоятельного неблагоприятного прогностического значения КМД, что обусловливает актуаль-
ность разработки новых методов таргетного лечения, снижающих степень выраженности этих нарушений.
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Введение 
Артериальная гипертензия (АГ) является общепри-

знанным фактором риска развития и прогрессирования 
атеросклероза и ишемической болезни сердца (ИБС) с 
формированием обструктивных и необструктивных форм 
поражения эпикардиальных артерий. Имеющиеся в лите-
ратуре данные свидетельствуют о многогранном влиянии 
этой патологии не только на структурные, но и на функци-
ональные изменения венечных сосудов, в том числе и на 
уровне микроциркуляции. Коронарная микрососудистая 
дисфункция (КМД) гипертензивного генеза, обусловлен-
ная эндотелиальной дисфункцией с нарушением коро-
нарной микрососудистой дилатации и повышенной актив-
ностью микрососудистых вазоконстрикторов, оказывает 
существенное влияние на функциональную значимость 
стенозов в магистральных артериях сердца по данным 
измерения фракционного резерва кровотока (ФРК) [1–4]. 

Значимость определения фракционного  
коронарного резерва

Убедительные доказательства влияния системного 
артериального давления (АД) на показатели ФРК были 
получены у пациентов с АГ, имевших стенозы коронар-
ных артерий 50–70% диаметра сосудов. Значительное 
снижение уровней АД под влиянием инфузии нитрогли-
церина приводило к возрастанию показателей ФРК, а в 
отдельных случаях они теряли свою гемодинамическую 
значимость после снижения АД под влиянием инфузии 
нитратов [5]. Это позволяет прийти к обоснованному за-
ключению, что эффективное снижение уровней АД может 
иметь существенное значение для более точного опре-
деления ФРК и предотвращения ненужных коронарных 
вмешательств.

В течение длительного времени проведение чрескож-
ных коронарных вмешательств (ЧКВ) с использованием 
стентирования проводится под контролем «оператор-за-

Abstract
Arterial hypertension (AH) is currently considered as the main risk factor for the development of atherosclerosis of the epicardial 
arteries, contributing to the formation of not only structural, but also functional changes in the coronary vessels, including at 
the level of microcirculation.
Aim: To assess the influence of coronary microvascular dysfunction (CMD) of hypertensive origin on the functional 
significance of stenoses of the main coronary arteries according to measurements of fractional flow reserve (FFR), as well 
as to analyze the mechanisms of CMD formation in patients with coronary heart disease in combination with hypertension. 
The FFR measurement method is considered as a standard for making decisions about myocardial revascularization, which 
can increase the effectiveness of the intervention. However, the results available to date are still ambiguous, as evidenced 
by the results of numerous meta-analyses presented in the work. Equally important is the assessment of the independent 
unfavorable prognostic value of CMD, which makes it urgent to develop new targeted treatment methods that reduce the 
severity of these disorders.

Keywords: arterial hypertension; cardiovascular risk; cardiac ischemia; fractional coronary reserve; 
coronary microvascular dysfunction.
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висимой» коронарной ангиографии, результаты которой 
часто приводят к переоцениванию или, наоборот, к недо-
оценке тяжести стеноза коронарной артерии. Именно по-
этому проведению ЧКВ под контролем ФРК в настоящее 
время придается большое клиническое значение.

По данным метаанализа, включившего 79 исследо-
ваний с общим количеством участников порядка 60 тыс. 
человек, снижение коронарного кровотока увеличивает 
риск смерти в 3,7 раза, а риск нежелательных сердеч-
но-сосудистых событий – в 3,4 раза у больных с уста-
новленным сердечно-сосудистым заболеванием, в том 
числе с изолированной КМД, у пациентов с острым коро-
нарным синдромом, сердечной недостаточностью, транс-
плантацией сердца и сахарным диабетом (СД). Причем 
каждое снижение коронарного кровотока на 0,1 единицы 
связано с увеличением риска смерти на 16% [6].

Метод измерения ФРК был разработан в 1990-х го-
дах для определения функционального значения ангио-
графически выраженного стеноза коронарной артерии с 
использованием измерения внутрикоронарного давле-
ния. В настоящее время ФРК является стандартом для 
принятия решений о ЧКВ, достигнув класса 1А, согласно 
американским и европейским рекомендациям. 

ФРК используется для измерения давления кровото-
ка в стенозированной артерии, через которую с помощью 
датчика давления рассчитывают / оценивают соотноше-
ние между давлением дистальнее стеноза коронарной 
артерии и давлением в аорте в условиях максимальной 
гиперемии миокарда. Этот метод является полезным в 
качестве простого, легкодоступного количественного ме-
тода оценки физиологического значения стеноза коро-
нарной артерии. Значение ФРК более 0,80 указывает на 
приемлемую или нормальную проходимость коронарной 
артерии и гемодинамическую незначимость оцененного 
стеноза, тогда как значение менее 0,80 говорит о функ-
циональной значимости стеноза и необходимости рева-
скуляризации [7].

Мордовин В.Ф., Личикаки В.А., Пекарский С.Е.и др. 
Функциональная значимость стенозов коронарных артерий: роль артериальной гипертонии (обзор литературы)
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В исследовании FAME (Fractional Flow Reserve Versus 
Angiography for Multivessel Evaluation) оценивались 2-лет-
ние результаты ЧКВ под контролем ФРК у пациентов с 
многососудистой ИБС. Более 1000 человек были рандо-
мизированы для проведения ЧКВ со стентированием всех 
выявленных поражений под контролем только ангиогра-
фии. Пациенты же в группе с применением метода ФРК 
подвергались стентированию только в случае значения 
ФРК < 0,80. Результаты этого исследования свидетель-
ствуют о значительном снижении смертности и частоты 
инфарктов миокарда у пациентов, подвергшихся ЧКВ под 
контролем ФРК, по сравнению со стандартным ЧКВ под 
ангиографическим контролем [8]. 

В связи с этим можно предположить, что проведение 
эндоваскулярного лечения под контролем ФРК повы-
сит эффективность вмешательства, однако результаты, 
имеющиеся к настоящему времени, неоднозначны. В 
частности, в исследовании FUTURE (Functional Testing 
Underlying Coronary Revascularization) все доступные 
стратегии лечения (оптимальная медикаментозная тера-
пия (ОМТ), ЧКВ, аортокоронарное шунтирование (АКШ)), 
рекомендуемые на основании обычной ангиографиче-
ской оценки тяжести коронарного стеноза в дополнение 
к доступным предыдущим неинвазивным тестам, срав-
нивались с тактикой лечения, выбранной на основании 
измеренного ФРК. Результаты исследования показали, 
что у пациентов с многососудистым поражением коро-
нарных артерий стратегия выбора лечения под контро-
лем ФРК почти удвоила частоту только ОМТ и снизила 
частоту реваскуляризаций, не оказав существенного 
влияния на первичную конечную точку, в частности на 
развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых ослож-
нений (MACE). Таким образом, настоящее исследование 
предполагает, что ФРК помогает выбрать наиболее под-
ходящую стратегию реваскуляризации, но не влияет на 
клинический результат [9].

В исследовании ISCHEMIA (International Study of 
Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive 
Approaches), включившем пациентов с ИБС и выявлен-
ной умеренной или тяжелой ишемией, по данным на-
грузочных тестов, сравнивалась первоначальная ин-
вазивная стратегия лечения, обеспечивающая полную 
реваскуляризацию миокарда (ЧКВ или АКШ) в сочетании 
с медикаментозной терапией с консервативной тактикой 
ведения пациентов. Полученные результаты свидетель-
ствуют об отсутствии доказательств того, что проведение 
хирургического лечения снижает риск ишемических сер-
дечно-сосудистых событий или смерти по любой причине 
за период наблюдения (3,2 года) [10].

Данные, связанные с применением ЧКВ под контро-
лем ФРК, выявили ряд спорных вопросов. В последнее 
время проводится достаточно много метаанализов ран-
домизированных исследований с целью сравнения не-
благоприятных клинических результатов, связанных с 
ЧКВ под контролем ФРК и стандартным ЧКВ под контро-
лем ангиографии, используя большое количество рандо-
мизированных исследований.

Так, результаты метаанализа, выполненного под ру-
ководством P.K. Bundhun и соавт. (2016), показали, что 
проведение реваскуляризации миокарда под контролем 
ФРК не приводит к значительному повышению смертно-
сти или MACE в отличие от стандартной методики, од-
нако зафиксирована более низкая частота повторных ин-
фарктов миокарда и стентирования коронарных артерий 

с использованием ФРК [11].
В другом метаанализе, выполненном S. Bangalore и 

соавт. (2020), сравнивались результаты рутинной рева-
скуляризации с первоначальной консервативной стра-
тегией у пациентов со стабильной ИБС. Результаты 
анализа свидетельствуют о том, что проведение реваску-
ляризации не приводит к снижению смертности на 10% и 
более, но способствует значительному снижению часто-
ты прогрессирования стенокардии [12, 13].

Е.З. Голухова и соавт. (2023) также изучили влияние 
определения показателей ФРК и моментального резерва 
коронарного кровотока (МРК) на результаты эндоваску-
лярной реваскуляризации. Было продемонстрировано, 
что проведение ЧКВ под контролем ФРК у пациентов с 
ИБС ассоциировано с уменьшением риска инфаркта ми-
окарда и смертности по сравнению с визуальной оценкой 
сужения коронарных артерий. Оценка реваскуляризации 
миокарда под контролем МРК показала аналогичный 
клинический результат. Таким образом, полученные дан-
ные подтверждают текущие клинические рекомендации 
о том, что ФРК / МРК следует использовать для оценки 
функциональной значимости сужения при наличии погра-
ничных стенозов с целью принятия решений о необходи-
мости реваскуляризации миокарда [14].

Значительное улучшение симптоматики после вы-
полнения ЧКВ клинически является вполне очевидным, 
поэтому особого внимания заслуживают результаты ис-
следования ORBITA (Percutaneous Coronary Intervention 
in Stable Angina), посвященного изучению эффективности 
ЧКВ в сравнении с процедурой плацебо. В исследование 
были включены пациенты с тяжелыми (≥ 70%) односо-
судистыми стенозами и симптомами ишемии миокарда, 
получающие 6-недельную ОМТ, с последующим выпол-
нением кардиопульмонального нагрузочного теста, ис-
пользованием опросников качества жизни и стресс-эхо-
кардиографии с добутамином. Результаты исследования 
свидетельствуют о том, что у пациентов с ОМТ и тяже-
лым коронарным стенозом ЧКВ не увеличивало продол-
жительность времени выполнения физической нагрузки 
по сравнению с процедурой плацебо [15].

Несмотря на активное применение ЧКВ для восста-
новления проходимости крупных эпикардиальных арте-
рий, недавние проспективные исследования показывают, 
что примерно у четверти пациентов наблюдается зна-
чительная остаточная ишемия после ангиографически 
успешного ЧКВ (определяемая как ФРК ≤ 0,80), связан-
ная с более частыми нежелательными явлениями. Имен-
но поэтому физиологическая оценка поражения коронар-
ных артерий после проведенного ЧКВ используется как 
инструмент для оценки «остаточной» ИБС и прогнозиро-
вания клинических событий после ЧКВ и расценивается 
как проявление КМД. В исследовании Т. Nishi и соавт. по-
казано, что КМД после ЧКВ связана с нежелательными 
явлениями даже при показателях ФРК, не ограничиваю-
щих кровоток, потому проведение коронарной физиоло-
гической оценки микроциркуляторного русла помогает 
стратификации риска пациентов, перенесших ЧКВ, и оп-
тимизации медикаментозной терапии.

Существенное влияние АГ на функциональные из-
менения коронарных артерий было подтверждено при 
проведении метаанализа шести исследований, в кото-
рых сравнивали показатели коронарного кровотока с по-
правкой на массу миокарда левого желудочка у лиц с АГ 
(n = 212) и у пациентов контрольной группы с нормальным 



  К 300-летию Российской академии наук 13

АД (n = 78) [16]. В четырех из шести исследований скор-
ректированные показатели коронарного кровотока были 
значительно снижены у лиц с АГ. В двух исследованиях, 
которые не обнаружили снижения коронарного кровото-
ка, для его определения использовался метод аргоновой 
хроматографии. Удаление этих двух исследований из-за 
опасений по поводу точности этого метода означало бы, 
что во всех исследованиях обнаружено значительное 
снижение коронарного кровотока (мл/мин/100 г).

КМД, наблюдаемая после ЧКВ, может быть острым 
событием, связанным с процедурой, однако зачастую 
она формируется до ЧКВ из-за ранее существовавших 
состояний, таких как СД, амилоидоз или гипертрофиче-
ская кардиомиопатия [16–18]. 

Эта категория пациентов имеет повышенный риск 
смертности и MACE [19, 20].

Роль артериальной гипертензии в формировании 
фракционного коронарного резерва

КМД характеризуется нарушением резерва кровотока 
в коронарных артериолах или микрососудистым спаз-
мом, индуцируемым стрессом. В результате коронарная 
микроциркуляция не может расширяться для поддержа-
ния нормальной перфузии миокарда. Таким образом, 
КМД является патологией, приводящей к появлению 
клиники стенокардии и ишемии миокарда при отсутствии 
значимой ИБС.

Связь КМД со смертностью и MACE была изучена при 
проведении метаанализа, показавшего, что из 4661 па-
циентов без КМД умерли 122 человека (2,6%), а из 1 970 
пациентов с КМД – 183 (9,3%) человека. Частота MACE 
у пациентов без КМД и с КМД составила 4,5 и 16,9% со-
ответственно. Таким образом, КМД была связана с почти 
4-кратным увеличением смертности и 5-кратным увели-
чением числа серьезных неблагоприятных сердечных 
событий [21].

Механизмы, с помощью которых КМД приводит к не-
благоприятным исходам, плохо изучены и, вероятно, 
являются многофакторными. Коронарный кровоток у 
здоровых людей регулируется на уровне артериол для 
удовлетворения потребности миокарда в кислороде. В 
состоянии покоя экстракция кислорода миокардом близка 
к максимальной, и, таким образом, адекватная доставка 
кислорода в миокард зависит от коронарного кровотока. 
Коронарное кровообращение координирует сопротив-
ление микроциркуляции, поддерживая достаточный ко-
ронарный кровоток по всему миокарду и предотвращая 
ишемию миокарда в ответ на физическую нагрузку или 
другие стрессовые раздражители. У пациентов с КМД 
микроциркуляция не способна адекватно реагировать 
на стресс, что приводит к ишемии миокарда в результате 
таких функциональных нарушений, как дисфункция эн-
дотелия и гладкомышечных клеток, а также структурных 
нарушений, включая внешнюю компрессию и разрежение 
артериол [22–24].

Эти механизмы, вероятно, способствуют увеличению 
смертности и MACE, наблюдаемому у пациентов с КМД. 
Более того, КМД обычно ассоциируется с легким диф-
фузным атеросклерозом, и комбинация этих двух фак-
торов может иметь важные клинические последствия. 
Недавно полученные данные свидетельствуют о том, 
что КМД может также играть решающую роль в развитии 
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса [25].

Аналогичные результаты были представлены при 
проведении метаанализа 27 исследований с участием 
18 204 участников. Пациенты с изолированной КМД име-
ли значительно более высокий риск смертности и MACE 
по сравнению с лицами без КМД [26].

Таким образом, многочисленные данные убедительно 
свидетельствуют о существенном клиническом и прогно-
стическом значении КМД. В связи с этим особую акту-
альность имеют вопросы, касающиеся изучения причин 
и механизмов формирования этой патологии. Значитель-
ное внимание при этом уделяется роли АГ, оказывающей 
существенное влияние на показатели коронарного крово-
тока. АГ является наиболее частой причиной хронической 
перегрузки давлением левого желудочка, а гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ) представляет собой общий струк-
турный механизм адаптации сердца в ответ на хрониче-
скую перегрузку давлением. ГЛЖ связана с увеличением 
частоты MACE. У пациентов с гипертонией и ГЛЖ имеют-
ся признаки и симптомы ишемии миокарда при отсутствии 
значимых коронарных стенозов. Это может быть связано 
со снижением коронарной вазодилатационной способ-
ности. Имеются данные, что в отсутствие обструктивной 
ИБС эндотелий-зависимая вазодилатация как в эпикар-
диальных, так и в резистентных коронарных артериях на-
рушена при гипертонической болезни. Ремоделирование 
коронарных сосудов является активным процессом при 
гипертонии и ГЛЖ в ответ на повышение АД.

S. Hamasaki и соавт. провели внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование передней нисходящей 
артерии 111 пациентам с АГ и необструктивными по-
ражениями коронарных артерий с применением интра-
коронарного введения аденозина и ацетилхолина [27]. 
Полученные результаты согласуются с предыдущими 
исследованиями, согласно которым АГ без ГЛЖ не вли-
яет на вызванное ацетилхолином увеличение коронар-
ного кровотока. Эндотелий-зависимая вазодилатация 
резистентных коронарных артерий была практически 
одинаковой у пациентов с нормальным АД и у пациен-
тов с гипертонией без ГЛЖ. Наличие же ГЛЖ ассоцииро-
валось со значительным ухудшением аденозин-индуци-
рованных реакций коронарного кровотока. Кроме того, 
коронарный кровоток в покое у пациентов без ГЛЖ и у 
пациентов с нормальным АД был одинаковым и значи-
тельно меньше по сравнению с пациентами с АГ и ГЛЖ. 
Эти результаты согласуются с предыдущими исследова-
ниями, согласно которым коронарный кровоток увеличи-
вается у пациентов с ГЛЖ. Таким образом, у больных АГ 
с ГЛЖ увеличение базального коронарного кровотока ги-
пертрофированного миокарда приводит к снижению его 
функциональной вазодилататорной способности. Ос-
лабленные ответы на ацетилхолин и аденозин в группе 
ГЛЖ не обязательно означают, что функция эндотелия 
изменена. Можно предположить, что существует мак-
симальная эндотелиальная и неэндотелиальная коро-
нарная вазодилатация для обеспечения повышенного 
коронарного кровотока и удовлетворения возросшей по-
требности миокарда. Эта гипотеза подтверждается те-
кущим наблюдением о том, что коронарное сосудистое 
сопротивление было значительно снижено у пациентов 
с АГ и ГЛЖ. Таким образом, при дальнейшем увеличе-
нии потребности миокарда может возникнуть ишемия 
миокарда.

Прогностическое значение КМД было изучено в про-
спективном исследовании iPOWER (Improving Diagnosis 

Мордовин В.Ф., Личикаки В.А., Пекарский С.Е.и др. 
Функциональная значимость стенозов коронарных артерий: роль артериальной гипертонии (обзор литературы)
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and Treatment of Women with Angina Pectoris and 
Microvascular Disease) у 1 853 женщин со стенокардией и 
отсутствием обструктивной формы ИБС [28]. КМД оцени-
вали с помощью трансторокальной допплеровской эхо-
кардиографии передней нисходящей артерии с резервом 
скорости коронарного кровотока (РКК). Было обнаруже-
но, что нарушение РКК является независимым предикто-
ром комбинированного исхода: смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний, инфаркта миокарда, сердечной 
недостаточности, инсульта и коронарной реваскуляриза-
ции у женщин со стенокардией и без обструктивной ИБС.

Аналогичные результаты были получены при обследо-
вании 218 больных с симптомами ишемии миокарда, но без 
изменений эпикардиальных артерий [29]. Оцениваемый в 
этом исследовании индекс перфузионного резерва миокар-
да по данным стресс-перфузионной магнитно-резонансной 
томографии сердца для диагностики микрососудистой ИБС 
явился независимым визуализирующим маркером разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с симптомами ишемии и без значимого атероскле-
ротического поражения коронарного русла.

В международном исследовании COVADIS (Coronary 
Vasomotor Disorders International Study), посвященном 
изучению прогностической значимости КМД, приняли 
участие 686 пациентов, из которых 64% составляли жен-
щины [30]. Первичной конечной точкой была совокуп-
ность основных сердечно-сосудистых событий, которая 
включала сердечно-сосудистую смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и госпитализа-
цию из-за сердечной недостаточности или нестабильной 
стенокардии. За период наблюдения в течение 398 дней 
произошло 78 случаев MACE (6,4% – у мужчин, 8,6% – у 
женщин, р = 0,19). Многофакторный анализ пропорци-
ональных рисков Кокса показал, что АГ и предыдущая 
ИБС были независимыми предикторами MACE. В про-
гнозе не было никаких половых или этнических различий, 
хотя женщины имели более низкие баллы по опроснику 
Сиэтлской стенокардии, чем мужчины (р < 0,05). Таким 
образом, первое международное исследование предо-
ставляет новые доказательства того, что КМД является 
важной проблемой для здоровья независимо от пола и 
обусловливает существенный риск развития MACE, свя-
занного с АГ и предшествующим анамнезом ИБС. При 
этом качество жизни у женщин ниже, чем у мужчин, не-
смотря на сопоставимый прогноз.

Эндотипы КМД были изучены у 1 102 пациентов с 
хроническим коронарным синдромом и необструктивной 
ИБС (ФРК ≥ 0,80) [31–33]. Функциональная КМД опреде-
лялась как аномальный ФРК в сочетании с нормальным 
микрососудистым сопротивлением (МС), а структурная 
КМД – как аномальный ФРК с аномальной МС. Структур-
ная КМД характерна для пациентов с «архитектурными» 
изменениями коронарного кровообращения, такими как 
облитерация артериол, микрососудистая обструкция и / 
или разрежение капилляров. В результате исследования, 
проведенного H. Rahman и соавт., обнаружено, что у боль-
ных со структурной КМД наблюдалась значительно более 
высокая распространенность гипертензии, связанной с 
физической нагрузкой, и нарушение системной вазодила-
тации в ответ на ацетилхолин, который у здоровых людей 
индуцирует эндотелиально-зависимую вазодилатацию. 
Следовательно, адекватное увеличение коронарного кро-
вотока в ответ на напряжение сдвига во время нагрузки 
может подавляться у пациентов со структурной КМД и 

снижать максимальный коронарный кровоток, что при-
водит к более высокому минимальному сопротивлению 
в коронарной микроциркуляции. Эти пациенты получают 
пользу от целенаправленных вмешательств в образ жиз-
ни (отказ от курения, снижение веса) и лечения, направ-
ленного на снижение постнагрузки и ремоделирование 
сосудов (бета-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, статины). Напротив, снижение 
ФРК с сохраненным МС, так называемая функциональная 
КМД, характеризуется повышенным коронарным кровото-
ком в покое за счет нарушения коронарной ауторегуляции 
и неэффективного метаболического состояния. Теорети-
чески таргетная терапия этих пациентов должна быть на-
правлена на улучшение основного метаболизма миокар-
да. В результате проведенного исследования выявлено, 
что сниженный ФРК ассоциируется с повышенным риском 
развития MACE, инфаркта миокарда и смерти в течение 
5-летнего периода наблюдения у больных с КМД без зна-
чимых различий в подгруппах с разными эндотипами. На-
рушение у больных МС не было связано с возникновени-
ем неблагоприятных клинических событий [34].

АГ, СД, дислипидемия действуют синергетически в па-
тогенезе микрососудистой дисфункции посредством раз-
личных механизмов, включая эндотелиальную дисфунк-
цию, разрежение капилляров и гипертрофию гладких 
мышц артериол. При отсутствии обструктивной эпикар-
диальной коронарной болезни РКК является показателем 
микрососудистой функции. В исследовании J.L. Yeo и со-
авт. у пациентов с СД 2-го типа наблюдался более низкий 
стрессовый РКК по сравнению с контрольной группой, 
что приводило к более низкому коронарному резерву 
[35]. Как амбулаторное, так и офисное систолическое 
АД было обратно пропорционально связано с РКК после 
многофакторной корректировки. Эти результаты допол-
няют предыдущие данные о том, что АГ имеет наибо-
лее сильную корреляцию с РКК по сравнению с другими 
факторами риска, такими как СД и дислипидемия. Важно 
отметить, что более низкий коронарный резерв связан с 
нарушением сократительной функции миокарда, наруше-
нием толерантности к физической нагрузке и прогнозом 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов.

Весьма примечательны результаты, полученные при 
обследовании 284 больных ИБС в сочетании с АГ [36]. 
Из 296 выявленных у них поражений коронарных артерий 
160 (54,1%) имели ангиографический стеноз ≥ 75%, 136 
(45,9%) – ангиографический стеноз < 75%. У 168 (56,8%) 
пациентов значение ФРК составило < 0,8, а у 128 (43,2%) – 
> 0,8. Дальнейший анализ показал, что у 43 (26,9%) боль-
ных со стенозом ≥ 75% значение ФРК было > 0,8 и не 
требовало ЧКВ; 49 (38,3%) из 128 пациентов со стенозом 
50–70% имели значение ФРК ≤ 0,8 и нуждались в ЧКВ. 
У 2 из 8 пациентов со стенозом < 50% значение ФРК 
было < 0,8, им требовалось ЧКВ. Анализ лабораторных 
показателей показал, что низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) и АГ являются факторами, не-
зависимо связанными с изменениями ФРК. При этом АГ 
является независимым фактором риска снижения ФРК, а 
ЛПВП – независимым защитным фактором.

В заключение следует отметить, что АГ в настоящее 
время рассматривается преимущественно как основ-
ной фактор риска развития обструктивных и необструк-
тивных форм атеросклероза эпикардиальных артерий. 
Представленные данные свидетельствуют о многогран-
ном влиянии этой патологии не только на структурные, 
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но и на функциональные изменения венечных сосудов, в 
том числе и на уровне микроциркуляции. КМД гипертен-
зивного генеза оказывает существенное влияние на из-
менения ФРК магистральных артерий. Этим показателям 
в настоящее время придается существенное значение 
при определении тактики лечения пациентов с обструк-
тивными формами ИБС. 

Следует отметить, что данные об их значении при 
проведении выбора между ОМТ и эндоваскулярными 

вмешательствами пока неоднозначны. В связи с этим 
дополнительный учет влияния АГ и КМД может позво-
лить более обоснованно выбирать тактику лечения. Не 
менее важно учитывать самостоятельное неблагопри-
ятное прогностическое значение КМД. Это обусловли-
вает актуальность разработки новых методов таргет-
ного лечения, снижающих степень выраженности этих 
нарушений и требует проведения дальнейших научных 
исследований.
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Дисфункция периваскулярной жировой ткани  
при метаболическом синдроме и ожирении:  
роль газотрансмиттера сероводорода  
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Аннотация
Необходимость разработки новых подходов для диагностики, лечения и профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний (CCЗ), ассоциированных с метаболическим синдромом и ожирением, ставит перед фундаментальной на-
укой задачу по поиску эффективных соединений для патогенетически обоснованной коррекции возникающих нару-
шений. По мере того как появляется все больше сведений о механизмах, лежащих в основе патогенеза ССЗ, особое 
внимание уделяется роли периваскулярной жировой ткани (ПВЖТ) в поддержании гомеостаза сердечно-сосудистой 
системы. ПВЖТ представляет собой метаболически активный эндокринный элемент, способный регулировать тонус 
кровеносных сосудов, функцию эндотелия, рост и пролиферацию сосудистых гладкомышечных клеток. Однако при 
метаболической патологии происходит нарушение функциональной активности клеточных элементов ПВЖТ и балан-
са продуцируемых ими вазоактивных веществ, что способствует возникновению и прогрессированию ССЗ. В обзоре 
систематизированы данные о морфофункциональных изменениях ПВЖТ при метаболическом синдроме и ожирении, 
рассмотрена проблема дисфункции ПВЖТ как патогенетического фактора сердечно-сосудистой патологии, проанали-
зированы существующие сведения о газовом трансмиттере сероводороде (H2S), продуцируемом ПВЖТ, как перспек-
тивном вазорегуляторном агенте.

Ключевые слова: периваскулярная жировая ткань; сероводород; метаболический синдром; ожирение; со-
судистая дисфункция.
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ских, коммерческих организаций и структур.
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Dysfunction of perivascular adipose tissue in metabolic 
syndrome and obesity: the role of the gasotransmitter 
hydrogen sulfide (review)
Julia G. Birulina, Olga V. Voronkova, Vladimir V. Ivanov, Evgeny E. Buyko, 
Nikita A. Chernyshov, Svetlana V. Gusakova, Igor V. Kovalev
Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (SSMU), 
2, Moskovsky trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

Abstract
The development of novel strategies for diagnosing, treating, and preventing cardiovascular diseases (CVDs) linked to 
metabolic syndrome and obesity presents a significant challenge for the scientific community. There is a pressing need to 
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-прежне-

му занимают лидирующую позицию как основная причина 
смертности трудоспособного населения во всем мире [1]. 
Нездоровое высококалорийное питание, отсутствие фи-
зической активности, вредные привычки являются наибо-
лее важными поведенческими факторами риска сердеч-
но-сосудистых катастроф [2]. По мере того как появляется 
все больше сведений о механизмах, лежащих в основе 
ССЗ, особое внимание уделяется роли периваскулярной 
жировой ткани (ПВЖТ) в поддержании гомеостаза сердеч-
но-сосудистой системы [3–4]. ПВЖТ представляет собой 
специализированный тип жировой ткани, которая окружа-
ет большинство кровеносных сосудов у млекопитающих. 
ПВЖТ является метаболически активным эндокринным 
элементом, способным регулировать тонус кровеносных 
сосудов, функцию эндотелия, рост и пролиферацию сосу-
дистых гладкомышечных клеток (ГМК) [5–6]. 

В контексте регуляции сосудистого тонуса в физиоло-
гических условиях ПВЖТ оказывает мощный вазорелакси-
рующий эффект, высвобождая большое количество таких 
вазоактивных веществ, как оксид азота (NO), сероводород 
(H2S), пероксид водорода (H2O2), простациклин, метило-
вый эфир пальмитиновой кислоты, ангиотензин 1-7, ади-
понектин, лептин и оментин [7]. Однако при различных 
патологических состояниях, в т. ч. при нарушении обмена 
веществ, функциональная активность ПВЖТ изменяется, 
что сопровождается снижением продукции вазорелаксиру-
ющих и увеличением наработки сократительных факторов, 
включая супероксид-анион, ангиотензин II, катехоламины, 
простагландины, хемерин, резистин и висфатин [8–9].

Дисфункция клеточных элементов ПВЖТ приводит к 
структурным изменениям сосудистой стенки и, как след-
ствие, прогрессированию ССЗ. Необходимость разработки 
новых подходов для диагностики, лечения и профилакти-
ки CCЗ, ассоциированных с метаболическим синдромом и 
ожирением, ставит перед фундаментальной наукой зада-
чу по поиску эффективных соединений для патогенетиче-
ски обоснованной коррекции возникающих нарушений. В 
качестве одного из перспективных соединений, претенду-
ющих на роль фармакологического агента с высоким тера-

identify effective compounds that target the underlying pathogenic mechanisms of these disorders. Increasing knowledge 
about the pathogenesis of CVDs has highlighted the crucial role of perivascular adipose tissue (PVAT) in maintaining 
cardiovascular homeostasis. PVAT is a metabolically active endocrine organ that plays a key role in regulating blood vessel 
tone, endothelial function, and the growth and proliferation of vascular smooth muscle cells. However, in metabolic disorders, 
there is a disruption in the functional activity of PVAT cellular components and an imbalance in the production of vasoactive 
substances, leading to the development and progression of CVDs. This review systematically examines the morphofunctional 
changes in PVAT associated with metabolic syndrome and obesity, emphasizes the dysfunction of PVAT as a key pathogenetic 
factor in cardiovascular disease, and evaluates the potential of hydrogen sulfide (H2S) produced by PVAT as a promising 
vasoregulatory agent based on existing data.

Keywords: perivascular adipose tissue; hydrogen sulfide; metabolic syndrome; obesity; vascular 
dysfunction.
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певтическим потенциалом, исследователи рассматривают 
газотрансмиттер H2S, принимая во внимание его значимое 
влияние на клеточный гомеостаз.

Цель обзора: обсуждение и анализ современных ли-
тературных данных, отражающих особенности дисфунк-
ции и секреторного профиля ПВЖТ при метаболическом 
синдроме и ожирении, а также вазорегуляторной роли 
H2S, продуцируемого ПВЖТ, в патогенезе сердечно-сосу-
дистой патологии.

При подготовке обзора были использованы следую-
щие полнотекстовые и библиографическо-реферативные 
базы данных: Национальной медицинской библиотеки 
США (PubMed, Medline); научной электронной библио-
теки eLIBRARY.RU; научной электронной библиотеки Ки-
берЛенинка (cyberleninka.ru); электронно-библиотечной 
системы Book-Up; Национальной электронной библиоте-
ки (rusneb.ru). Поиск источников первичной информации 
осуществлялся на глубину 10 лет (2014–2024 гг.).

Периваскулярная жировая ткань  
при метаболическом синдроме и ожирении

Известно, что при определенных патологических со-
стояниях, таких как ожирение, артериальная гипертензия 
или сахарный диабет, ПВЖТ значительно снижает свое 
вазорелаксирующее действие и может даже усиливать 
сокращение кровеносных сосудов, приводя к нарушени-
ям кардиометаболического гомеостаза [7, 10]. Установ-
лено, что вазорелаксирующий эффект ПВЖТ полностью 
устранялся или значительно снижался в мышиной моде-
ли ожирения, вызванного диетой, а также в генетической 
модели метаболического синдрома у мышей. Вызванная 
ожирением дисфункция ПВЖТ коррелировала с повыше-
нием артериального давления у грызунов в модели ди-
ет-индуцированного ожирения [9]. У мышей с нокаутом 
гена эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), получавших 
диету с высоким содержанием жиров, наблюдалось раз-
витие артериальной гипертензии, значительное повыше-
ние экспрессии маркеров воспаления и гипоксии в ПВЖТ, 
а также сывороточного хемерина [11]. 

Повышение концентрации хемерина при ожире-
нии в последнее время рассматривается как важный  
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прогностический маркер сосудистой дисфункции. Кон-
стрикторный эффект ПВЖТ, по-видимому, опосредован 
усилением продукции сократительных факторов, в том 
числе супероксид-аниона, катехоламинов, простагланди-
нов, ангиотензина II [12]. Так, через рецептор Ang II типа 1 
(AT1R) ангиотензин II усиливает реакции окислительного 
стресса и снижает биодоступность NO путем подавления 
активности эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) в сосу-
дистых эндотелиальных клетках. Кроме того, известно, 
что ангиотензин II способствует выработке вазоконстрик-
торов, в том числе производных эндотелина-1 и циклоок-
сигеназы-1, которые индуцируют окислительный стресс и 
нарушают функцию эндотелия сосудов.

Также было установлено, что кратковременная диета 
с высоким содержанием жиров, на которой находились 
лабораторные мыши в течение 2 нед., приводила к за-
метному повышению в крови уровня провоспалитель-
ного адипокина лептина и хемокина CCL3 и, напротив, к 
снижению экспрессии противовоспалительного рецепто-
ра, активируемого пролифераторами пероксисом гамма 
(PPARγ), и адипонектина [13]. K.E. Zaborska и соавт. про-
демонстрировали, что ожирение приводит к разобщению 
eNOS и снижению биодоступности NO из-за дефицита 
L-аргинина [14]. Также было установлено, что у мышей 
диета с высоким содержанием жиров способствует раз-
витию воспаления в ПВЖТ, снижает фосфорилирование 
AMP-зависимой протеинкиназы (AMPK) и ослабляет ва-
зорелаксирующий эффект ПВЖТ грудной аорты [12].

Хроническое системное воспаление, формирующе-
еся при метаболическом синдроме и ожирении, способ-
ствует существенному изменению клеточного состава 
ПВЖТ, в частности, повышению количества макрофагов 
[15]. Инфильтрация макрофагами ПВЖТ у мышей, полу-
чавших диету с высоким содержанием жиров, приводи-
ла к усилению воспалительной реакции и повышению 
активности НАДФН-оксидазы – основного источника су-
пероксидного аниона, а также к снижению экспрессии 
супероксиддисмутазы и глутатиона в мезентериальной 
ПВЖТ [16]. Гиперактивация регуляторных Т-клеток и ма-
крофагов типа М2 в грудной и мезентериальной ПВЖТ 
наблюдалась у гипертензивных крыс, получавших высо-
кокалорийный рацион [17].

Установлено, что нарушения вазорелаксантной функ-
ции ПВЖТ при ожирении напрямую связаны с усилением 
воспаления и повышением активности реакций окисли-
тельного стресса [11]. Так, у мышей, получавших высокожи-
ровую диету, наблюдалась гипертрофия ПВЖТ брюшной 
аорты. Было выявлено нарушение эндотелий-зависимой 
вазодилатации брюшной аорты, а также повышение кон-
центрации супероксид-аниона и пероксида в крови. Кроме 
того, было зарегистрировано снижение экспрессии супе-
роксиддисмутазы и глутатиона в мезентериальной ПВЖТ. 
Следует отметить, что взаимосвязь между провоспали-
тельной активностью макрофагов, редокс-статусом клеток 
ПВЖТ и нарушением вазорелаксации до конца не изучена. 
Нельзя также исключать и инверсию реакции сосудистых 
клеток на вазоактивные стимулы. 

Как и большинство клеток организма, элементы 
ПВЖТ продуцируют и высвобождают во внеклеточное 
пространство везикулы (экзосомы), которые могут пе-
редавать паракринные сигналы от ПВЖТ к сосудистым 
клеткам через содержащиеся в них микроРНК [18]. По-
казано, что у мышей с ожирением секретируются раз-
личные микроРНК, связанные с воспалением в ПВЖТ, 
которые способствуют переключению фенотипа сосуди-
стых гладких мышц с сократительного на синтетический 
[5, 19]. Особый интерес представляют экзосомальные 
микроРНК адипоцитарного происхождения, которые 
препятствуют негативному влиянию факторов метабо-
лического синдрома на сердечно-сосудистую систему 
[18] (рис. 1). МикроРНК-221-3p идентифицирована как 
микроРНК с повышенным уровнем экспрессии, которая 
чаще всего встречается в воспаленных тканях при ожи-
рении. Показано, что гиперэкспрессия микроРНК-221-3p 
резко усиливает пролиферацию сосудистых ГМК [19]. В 
исследованиях C.S. Balbino-Silva и соавт. выявлено, что 
удаление микроРНК-22 способствовало восстановлению 
вазорелаксирующего эффекта ПВЖТ за счет усиления 
экспрессии eNOS в ПВЖТ у мышей на фоне высокожи-
ровой диеты [20]. Мимик микроРНК-378a-3p индуцировал 
метаболическое перепрограммирование мезенхималь-
ных стволовых клеток, полученных из ПВЖТ, путем уси-
ления их митохондриального потенциала и направления 
дифференцировки в сторону ГМК.

Рис. 1. Роль экзосомальных микроРНК, продуцируемых адипоцитами периваскулярной жировой ткани, в регуляции сосудистого гомеостаза [18]
Fig. 1. The role of exosomal microRNAs produced by PVAT adipocytes in the regulation of vascular homeostasis [18]
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Установлено, что микроРНК-181b оказывала противо-
воспалительное действие, усиливала выработку eNOS и 
предотвращала эндотелиальную дисфункцию у мышей с 
ожирением [21]. Однако точный механизм, посредством 
которого экзосомальные микроРНК адипоцитов влияют 
на функцию эндотелия или соседних адипоцитов, оста-
ется неясным. Имеются сведения, что при гипертонии, 
ассоциированной с ожирением, наблюдается увеличение 
концентрации микроРНК-214 в ПВЖТ, которое происхо-
дит главным образом за счет секреторной активности 
Т-лимфоцитов, инфильтрирующих сосуд. Установлено, 
что экспрессия микроРНК-214 напрямую коррелирует с 
развитием периваскулярного фиброза и дисфункцией эн-
дотелия [22].

В недавних исследованиях представлены прямые 
доказательства критической роли экзосомальных ми-
кроРНК ПВЖТ в регуляции фенотипической модифи-
кации макрофагов при воспалении, ассоциированном 
с метаболическими нарушениями. Были выявлены 
специфические микроРНК, участвующие в поляризации 
макрофагов ПВЖТ. Так, показано, что микроРНК-155, 
144-3p и 9-5p способствуют провоспалительной поляри-
зации M1-макрофагов [23]. Напротив, микроРНК-124-3p, 
125b-5p, 223, 34a, 30 и 146a индуцируют противовоспа-
лительную поляризацию М2-макрофагов [24]. Как пре- 
адипоциты, так и макрофаги, находящиеся в ПВЖТ, мо-
гут активировать секрецию микроРНК и, влияя на мор-
фофункциональный статус эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток, вызывать нарушения тонуса сосудов 
[25]. В связи с тем, что микроРНК получили признание в 
качестве потенциальных биомаркеров различных забо-
леваний, в настоящее время актуальность представля-
ют исследования сложных механизмов, посредством ко-

торых микроРНК, экспрессируемые в ПВЖТ, влияют на 
различные типы клеток сосудистой системы и участвуют 
в патогенезе ССЗ.

Сероводород как системный регулятор обмена 
веществ и сосудистого гомеостаза

Газотрансмиттеры представляют собой небольшие 
молекулы эндогенного газа, которые обладают способно-
стью диффундировать в клетки для взаимодействия со 
своими мишенями и индуцировать ряд внутриклеточных 
реакций сигнальной трансдукции [26, 27]. Ввиду высо-
кой растворимости в липидах для проникновения через 
клеточные мембраны газотрансмиттерам не требуется 
взаимодействие с рецепторами плазматической мембра-
ны, равно как и участие специального переносчика для 
передачи сигнала. Как было описано выше, ПВЖТ в ка-
честве релаксирующих факторов продуцирует газотранс-
миттеры – NO и H2S. Несмотря на то, что H2S был ранее 
известен как токсичный газ, многочисленные эксперимен-
тальные исследования показывают, что он производится 
ферментативно во многих клетках организма животных и 
человека, а также опосредует ряд таких физиологических 
функций, как регуляция сосудистого тонуса, ангиогенез 
[28], нейротрансмиссия [29, 30], продукция инсулина [27], 
участвует в процессах липолиза и адипогенеза [31], апоп-
тоза, развитии воспаления [32].

Известно, что H2S в организме человека и живот-
ных синтезируется двумя цитозольными ферментами – 
цистатионин-γ-лиазой (CSE) и цистатионин-β-синтазой 
(CBS), а также одним митохондриальным ферментом – 
3-меркаптопируватсеротрансферазой (3MST), с исполь-
зованием общего субстрата, аминокислоты L-цистеина 
[33] (рис. 2). 

Рис. 2. Схематическое изображение 
биосинтеза H2S [33]
Fig. 2. Schematic presentation of H2S 
biosynthesis [33]

Неферментативная генерация H2S происходит в 
присутствии восстановленных эквивалентов, таких как 
НАДФН и НАДН, активных форм серы в персульфидах, 
тиосульфате и полисульфидах, которые восстанавлива-
ются до H2S, и других метаболитов [34]. Что касается про-
цесса деградации H2S, то он может идти разными путями. 

Поскольку H2S является восстановителем и часто потре-
бляется окислительными факторами, присутствующими 
во многих тканях, то, вероятно, основной путь катаболиз-
ма H2S представлен его окислением в митохондриях, где 
он быстро превращается в сульфитные и сульфатные 
формы [35]. 

Бирулина Ю.Г., Воронкова О.В., Иванов В.В. и др. 
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Результаты многих исследований свидетельствуют о 
том, что H2S участвует в регуляции углеводного и липид-
ного обменов, нарушение которых играет важную роль 
в развитии и прогрессировании ССЗ. В частности было 
показано, что H2S, продуцируемый жировыми клетками, 
влияет на их чувствительность к инсулину за счет повы-
шения экспрессии белка субстрата инсулинового рецеп-
тора 1 (IRS-1) в адипоцитах, а ингибирование экспрессии 
CSE снижало индуцированную TNFα резистентность к 
инсулину в адипоцитах [36]. Однако весь комплекс меха-
низмов, посредством которых H2S влияет на чувствитель-
ность адипоцитов к инсулину, к настоящему времени не 
установлен, что определяет актуальность исследований, 
проводимых в данной области.

Было установлено, что H2S регулирует адипогенез 
посредством посттрансляционной модификации белков, 
участвующих в данном процессе [27]. В эксперименте по-
казано, что введение экзогенных доноров H2S (GYY4137 
в сочетании с NaHS) способствовало экспрессии генов 
адипогенеза (ADIPOQ, PPARG, SLC2A4, CIDEA и FASN) в 
жировой ткани и приводило к адипогенной дифференци-
ровке преадипоцитов [37]. Y. Ding и соавт. [38] продемон-
стрировали, что H2S может напрямую модифицировать 
белок перлипин-1 (plin-1), непосредственно участвующий 
в липолизе и регулирующий транслокацию гормон-чув-

ствительной липазы – фермента, ответственного за ги-
дролиз триацилглицеролов. Действительно, донор H2S 
(GYY4137) индуцировал посттрансляционную модифика-
цию plin-1, вызывая нарушение его фосфорилирования. 

Напротив, J. Bełtowski и соавт. сообщили, что введе-
ние экзогенного H2S крысам с ожирением сопровожда-
лось зависящим от времени увеличением уровней неэте-
рифицированных жирных кислот и глицерина в их крови, 
что, по мнению авторов, может способствовать восста-
новлению липидного гомеостаза [31]. В 2017 г. N.N. Haj-
Yasein и соавт. [13] продемонстрировали, что диета с низ-
ким содержанием цистеина предотвращает набор массы 
тела у мышей и, соответственно, способствует индукции 
экспрессии гена PPARγ со снижением дифференцировки 
адипоцитов. При этом добавление агониста PPARγ (BRL-
49653) частично нивелировало ингибирующий эффект 
диеты с низким содержанием цистеина.

Участие H2S, продуцируемого эндотелием и ГМК, в ре-
гуляции сосудистого гомеостаза обусловлено как за счет 
активации эндотелиальных Са2+-зависимых K+-каналов 
(КСа-каналов), которые гиперполяризуют подлежащую 
мембрану сосудистых ГМК, так и напрямую через стиму-
ляцию АТФ-чувствительных K+-каналов (КАТФ-каналов) и 
ингибирование потенциал-зависимых Ca2+-каналов глад-
ких мышц [39] (рис. 3). 

Рис. 3. Влияние H2S, высвобождаемого 
периваскулярной жировой тканью, на 
регуляцию сосудистого тонуса [39]
Fig. 3. The effect of H2S on the regulation 
of vascular tone [39]

Установлено, что в ПВЖТ у человека, крысы и мыши 
процесс образования эндогенного H2S в основном ката-
лизируется ферментом CSE [40]. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что H2S оказывает мощный ва-
зорелаксирующий эффект в аорте крысы [7], тонкой и 
брыжеечных артериях [40]. Интересно, что H2S также 
повышает чувствительность клеток сосудистой стенки к 
сосудорасширяющим стимулам, модулируя активность 
eNOS, что сопровождается усилением наработки NO 
[37]. H2S трансформирует множество белков-мишеней 
посредством реакций персульфидирования посредством 
посттрансляционной модификации гидросульфурильных 
групп остатков цистеина (RSH) в персульфиды (RSSH) 
[34], а также участвует в окислительно-восстановитель-
ных реакциях, связывая АФК и свободные радикалы NO 
либо активируя внутриклеточные антиоксидантные си-
стемы, в том числе увеличивая наработку глутатиона [35].

Роль сероводорода в регуляции вазоактивной 
функции периваскулярной жировой ткани  
при метаболическом синдроме и ожирении

В литературе имеются данные о том, что при раз-
личных патологических состояниях, ассоциированных с 

нарушением обмена веществ, таких как метаболический 
синдром, ожирение, сахарный диабет, происходит нару-
шение продукции и снижение биодоступности H2S [28, 
31]. Согласно исследованиям J. Bełtowski и соавт. [41], 
у крыс, получавших высококалорийную диету в течение  
3 мес., независимо от состава рациона, был нарушен 
вазорелаксирующий эффект ПВЖТ грудной аорты, что 
было связано со снижением экспрессии и активности 
CSE, а также продукции H2S. Введение животным агони-
стов PPARγ повышало экспрессию CSE и уровень H2S. У 
животных, получавших высококалорийную диету в тече-
ние 1 мес., антисократительный эффект ПВЖТ был вы-
ражен сильнее. При этом у них не изменялась экспрессия 
CSE, но продукция H2S оказалась выше, чем у животных 
контрольной группы. Как показали дальнейшие исследо-
вания, кратковременное содержание животных на диете 
с высокой концентрацией жиров приводило к нарушению 
окисления H2S в жировой ткани вследствие подавления 
биогенеза митохондрий [31]. В исследованиях на крысах, 
получавших высокожировую диету, было показано, что 
введение экзогенного донора H2S (NaHS) предотвраща-
ло повреждение клеток мезентериальных капилляров, 
а также способствовало восстановлению окислительно- 
восстановительного баланса в брыжеечной ПВЖТ [42].
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В эксперименте было установлено, что у крыс с ги-
пертриглицеролемией и гипергликемией эндогенный H2S 
участвует в ингибировании эндотелий-зависимой вазоре-
лаксации сосудистых гладких мышц как с сохранной, так 
и с удаленной ПВЖТ. Эти результаты свидетельствуют о 
том, что в зависимости от типа реакции (констрикция или 
релаксация) вазоактивные эффекты эндогенного H2S при 
метаболической патологии могут переключаться с ре-
лаксирующего на сократительный. Эксперименты по со-
вместному культивированию макрофагов ПВЖТ и сосуди-
стых сегментов, полученных у здоровых мышей и мышей 
с ожирением, показали, что макрофаги, рекрутируемые 
в ПВЖТ на фоне воспаления и окислительного стресса 
при ожирении, способствуют снижению продукции H2S и 
дисфункции сосудистого эндотелия [43]. При этом нару-
шение эндотелий-зависимой вазодилатации полностью 
устранялось путем введения донора GYY4137 и восста-
новления уровня H2S в культуре. Установлено также, что 
снижение продукции H2S приводит к усилению экспрессии 
молекул эндотелиальной адгезии ICAM-1 и VCAM-1, ко-
торые способствуют адгезии моноцитов к эндотелиально-
му слою сосудов, что приводит к последующему разви-
тию воспалительной реакции в стенке сосуда. Показано, 
что экзогенное введение NaHS или GYY4137 ингибирует 
экспрессию ICAM-1 и VCAM-1 и, таким образом, снижает 
дисфункцию эндотелиальных клеток [44]. Аналогичным 
образом экзогенное добавление NaHS может подавлять 
пролиферацию и миграцию сосудистых ГМК, вызванную 
высоким содержанием глюкозы и липидов. Недавнее ис-
следование показало, что H2S препятствует ремоделиро-
ванию сосудов через сигнальный путь PPARδ/SOCS3 [45]. 

Установлено, что H2S влияет на синтез или созрева-
ние компонентов внеклеточного матрикса: коллагена, 
эластина и фибронектина, а также регулирует экспрес-
сию и активность других белков, таких как металлопроте-
иназы и трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) [46], 
которые играют важную роль в ремоделировании внекле-
точного матрикса.

Влияние H2S на сосудистый гомеостаз может также 
реализовываться через подавление экспрессии в ПВЖТ 
воспалительных факторов IL-18 и IL-1β, молекул адгезии 
(VCAM-1, ICAM-1) [44], E-селектина и хемокинов [47]. Из-
вестно, что снижение продукции H2S в адипоцитах сопро-
вождается усилением экспрессии воспалительных фак-
торов, таких как IL-6 и TNFα [27]. В адипоцитах мышей 
гиперэкспрессия CSE снижала исходно высокую экспрес-
сию MCP-1 и, таким образом, способствовала подавлению 
их провоспалительной активации. Кроме того, эксперимен-
тальные исследования показали, что H2S может влиять на 
функциональную активность ПВЖТ посредством моду-
ляции наработки адипокинов. Было установлено, что на 
фоне гипергликемии происходит снижение секреции ади-
понектина зрелыми адипоцитами, в то время как сверхэкс-
прессия CSE либо введение доноров H2S нивелировали 
эффекты глюкозы и повышали секрецию адипонектина 
[48]. C.B. Gomez и соавт. [49] показали, что введение кры-
сам экзогенных доноров NaHS и L-цистеина приводило к 
снижению концентрации лептина в крови, уровень которо-
го исходно был повышен на фоне высокожировой диеты. 

Накапливается все больше данных, свидетельствую-
щих о роли дисфункции ПВЖТ в патогенезе атероскле-
ротических и гипертонических нарушений, а также о 
связи между продукцией H2S и прогрессированием сер-
дечно-сосудистой патологии у людей с ожирением [50]. 

F. Comas и соавт. [27] обнаружили, что у пациентов с мор-
бидным ожирением концентрация H2S в сыворотке крови 
увеличивалась пропорционально объему жировой мас-
сы. При этом снижение индекса массы тела и окружности 
талии вследствие похудения сопровождалось понижени-
ем уровня H2S в крови. Эксперименты на эксплантатах 
жировой ткани человека и изолированных преадипоци-
тах показали, что введение доноров H2S или индукция 
эндогенного биосинтеза H2S приводили к активации ади-
погенеза, усилению эффектов инсулина и транскрипци-
онной активности PPARγ. В свою очередь, химическое 
ингибирование и нокаут генов ферментов, ответственных 
за синтез H2S (CSE, CBS, MPST), вызывали нарушение 
дифференцировки адипоцитов и усиление воспаления.

В ряде клинических исследований изучалась возмож-
ная роль серосодержащих аминокислот в липидном об-
мене. У лиц с ожирением была выявлена положительная 
корреляция между уровнями цистеина в плазме (но не 
метионина) и массой жировой ткани [50]. Было также про-
демонстрировано, что низкая концентрация серосодер-
жащих аминокислот в рационе в течение 8 нед. приводит 
к потере веса (~20%), увеличению уровня кетоновых тел 
и снижению концентрации лептина в крови у пациентов 
с ожирением по сравнению с контрольной группой лиц, 
находящихся на диете, богатой серосодержащими амино-
кислотами. Таким образом, низкое содержание в рационе 
серосодержащих аминокислот, являющихся источником 
для синтеза H2S, способствует снижению объема жировой 
ткани. При этом роль самих серосодержащих аминокис-
лот в регуляции метаболизма жировой ткани, независимо 
от их участия в биогенезе H2S, нельзя исключать. Напри-
мер, известно, что цистеин и гомоцистеин непосредствен-
но участвуют в эндогенной продукции газотрансмиттера 
H2S, тогда как другие серосодержащие аминокислоты, в 
частности таурин, вносят меньший вклад в биосинтез H2S. 
Также было показано, что ограничение цистеина, но не 
метионина, увеличивало выработку эндогенного серина, а 
его концентрация в плазме отрицательно коррелировала 
с уровнем триацилглицеролов и риском развития мета-
болического синдрома. При этом на фоне дефицита ци-
стеина усиливался биосинтез цистеина из метионина, что 
приводило к увеличению продукции промежуточного про-
дукта – гомоцистеина, являющегося предшественником 
H2S что, таким образом, частично нивелировало недоста-
ток биосинтеза H2S в условиях ограничения цистеина. 

Заключение
Взаимосвязь морфофункционального статуса ПВЖТ 

с риском развития и тяжестью течения заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы в настоящее время не вы-
зывает сомнений. В физиологических условиях ПВЖТ  
генерирует ряд медиаторов, участвующих в поддержа-
нии нормального функционирования сосудистой стенки. 
При дисфункции ПВЖТ ее секреторный фенотип изме-
няется с преобладанием провоспалительного и вазокон-
стрикторного эффектов, что способствует прогрессиро-
ванию ССЗ. 

Одним из биологически активных веществ, выделя-
емых ПВЖТ, является газотрансмиттер H2S. Существу-
ющие на сегодняшний день сведения об эффекторной 
роли H2S в поддержании сосудистого гомеостаза, а также 
в развитии ассоциированных с его нарушением заболе-
ваний, позволяют рассматривать H2S в качестве возмож-
ного претендента на роль протекторного биологического 
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агента. Дальнейшее изучение клеточных и молекулярных 
механизмов действия газомедиатора H2S на клетки-ми-
шени поможет наиболее полно охарактеризовать его 

роль в патогенезе сосудистой дисфункции и расширит 
возможности для разработки способов профилактики и 
патогенетической терапии ССЗ.

Литература / References
1. Vaduganathan M., Mensah G.A., Turco J.V., Fuster V., Roth G.A. The 

global burden of cardiovascular diseases and risk: A compass for future 
health. J. Am. Coll. Cardiol. 2022;80(25):2361–2371. DOI: 10.1016/j.
jacc.2022.11.005.

2. Li X., Zhai Y., Zhao J., He H., Li Y., Liu Y. et al. Impact of metabolic syn-
drome and it’s components on prognosis in patients with cardiovascu-
lar diseases: A meta-analysis. Front. Cardiovasc. Med. 2021;8:704145. 
DOI: 10.3389/fcvm.2021.704145.

3. Hillock-Watling C., Gotlieb A.I. The pathobiology of perivascular adipose 
tissue (PVAT), the fourth layer of the blood vessel wall. Cardiovasc. 
Pathol. 2022;61:107459. DOI: 10.1016/j.carpath.2022.107459.

4. Bragina A., Rodionova Y., Druzhinina N., Suvorov A., Osadchiy K.,  
Ishina T. et al. Relationship between perivascular adipose tissue and car-
diovascular risk factors: A systematic review and meta-analysis. Metab. 
Syndr. Relat. Disord. 2024;22(1):1–14. DOI: 10.1089/met.2023.0097.

5. Chang L., Garcia-Barrio M.T., Chen Y.E. Perivascular adipose tissue 
regulates vascular function by targeting vascular smooth muscle cells. 
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2020;40(5):1094–1109. DOI: 10.1161/
ATVBAHA.120.312464.

6. Adachi Y., Ueda K., Takimoto E. Perivascular adipose tissue in vascular 
pathologies-a novel therapeutic target for atherosclerotic disease? Front. 
Cardiovasc. Med. 2023;10:1151717. DOI: 10.3389/fcvm.2023.1151717.

7. Golas S., Berenyiova A., Majzunova M., Drobna M., Tuorkey M.J., Ca-
canyiova S. The vasoactive effect of perivascular adipose tissue and 
hydrogen sulfide in thoracic aortas of normotensive and spontaneous-
ly hypertensive rats. Biomolecules. 2022;12(3):457. DOI: 10.3390/
biom12030457.

8. Costa R.M., Neves K.B., Tostes R.C., Lobato N.S. Perivascular adipose 
tissue as a relevant fat depot for cardiovascular risk in obesity. Front 
Physiol. 2018;9:253. DOI: 10.3389/fphys.2018.00253.

9. Stanek A., Brożyna-Tkaczyk K., Myśliński W. The role of obesity-induced 
perivascular adipose tissue (PVAT) dysfunction in vascular homeostasis. 
Nutrients. 2021;13(11):3843. DOI: 10.3390/nu13113843.

10. Ahmed A., Bibi A., Valoti M., Fusi F. Perivascular adipose tissue and 
vascular smooth muscle tone: Friends or foes? Cells. 2023;12(8):1196. 
DOI: 10.3390/cells12081196.

11. Man A.W.C., Zhou Y., Xia N., Li H. Perivascular adipose tissue oxidative 
stress in obesity. Antioxidants (Basel). 2023;12(8):1595. DOI: 10.3390/
antiox12081595.

12. Ramirez J.G., O’Malley E.J., Ho W.S.V. Pro-contractile effects of perivas-
cular fat in health and disease. Br. J. Pharmacol. 2017;174(20):3482–
3495. DOI: 10.1111/bph.13767.

13. Haj-Yasein N.N., Berg O., Jernerén F., Refsum H., Nebb H.I., Dalen K.T. 
Cysteine deprivation prevents induction of peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor gamma-2 and adipose differentiation of 3T3-L1 cells. 
Biochim. Biophys. Acta Mol. Cell Biol. Lipids. 2017;1862(6):623–635. 
DOI: 10.1016/j.bbalip.2017.02.009. 

14. Zaborska K.E., Wareing M., Edwards G., Austin C. Loss of anti-contrac-
tile effect of perivascular adipose tissue in offspring of obese rats. Int. J. 
Obes. (Lond.). 2016;40(8):1205–1214. DOI: 10.1038/ijo.2016.62.

15. Farias-Itao D.S., Pasqualucci C.A., de Andrade R.A., da Silva L.F.F., 
Yahagi-Estevam M., Lage S.H.G. et al. Macrophage polarization in the 
perivascular fat was associated with coronary atherosclerosis. J. Am. 
Heart. Assoc. 2022;11(6):e023274. DOI: 10.1161/JAHA.121.023274.

16. Cheng C.K., Ding H., Jiang M., Yin H., Gollasch M., Huang Y. Perivascu-
lar adipose tissue: Fine-tuner of vascular redox status and inflammation. 
Redox Biol. 2023;62:102683. DOI: 10.1016/j.redox.2023.102683.

17. Kumar R.K., Jin Y., Watts S.W., Rockwell C.E. Naïve, Regulatory, acti-
vated, and memory immune cells co-exist in PVATs that are comparable 
in density to non-PVAT fats in health. Front. Physiol. 2020;11:58. DOI: 
10.3389/fphys.2020.00058.

18. Chen H.H., Li H.F., Tseng T.L., Lin H. Perivascular adipose tissue and 
adipocyte-derived exosomal miRNAs maintain vascular homeostasis. 
Heliyon. 2023;9(12):e22607. DOI: 10.1016/j.heliyon.2023.e22607.

19. Li X., Ballantyne L.L., Yu Y., Funk C.D. Perivascular adipose tissue-de-
rived extracellular vesicle miR-221-3p mediates vascular remodeling. 
FASEB J. 2019;33(11):12704–12722. DOI: 10.1096/fj.201901548R.

20. Balbino-Silva C.S., Couto G.K., Lino C.A., de Oliveira-Silva T., Lunar-
don G., Huang Z.P. et al. miRNA-22 is involved in the aortic reactivity 
in physiological conditions and mediates obesity-induced perivascular 

adipose tissue dysfunction. Life Sci. 2023;316:121416. DOI: 10.1016/j.
lfs.2023.121416.

21. Sun X., Lin J., Zhang Y., Kang S., Belkin N., Wara A.K. et al. MicroR-
NA-181b improves glucose homeostasis and insulin sensitivity by 
regulating endothelial function in white adipose tissue. Circ. Res. 
2016;118(5):810–821. DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.115.308166.

22. Nosalski R., Siedlinski M., Denby L., McGinnigle E., Nowak M., Cat 
A.N.D. et al. T-cell-derived miRNA-214 mediates perivascular fibrosis in 
hypertension. Circ. Res. 2020;126(8):988–1003. DOI: 10.1161/CIRCRE-
SAHA.119.315428.

23. Essandoh K., Li Y., Huo J., Fan G.C. MiRNA-mediated macrophage po-
larization and its potential role in the regulation of inflammatory response. 
Shock. 2016;46(2):122–131. DOI: 10.1097/SHK.0000000000000604.

24. Runtsch M.C., Nelson M.C., Lee S.H., Voth W., Alexander M., Hu R. 
et al. Anti-inflammatory microRNA-146a protects mice from diet-induced 
metabolic disease. PLoS Genet. 2019;15(2):e1007970. DOI: 10.1371/
journal.pgen.1007970. 

25. Soci U.P.R., Cavalcante B.R.R., Improta-Caria A.C., Roever L. The epi-
genetic role of MiRNAs in endocrine crosstalk between the cardiovascu-
lar system and adipose tissue: A bidirectional view. Front. Cell Dev. Biol. 
2022;10:910884. DOI: 10.3389/fcell.2022.910884.

26. Hendriks K.D., Maassen H., van Dijk P.R., Henning R.H., van Goor H.,  
Hillebrands J.L. Gasotransmitters in health and disease: a mitochon-
dria-centered view. Curr. Opin. Pharmacol. 2019;45:87–93. DOI: 
10.1016/j.coph.2019.07.001.

27. Comas F., Moreno-Navarrete J.M. The impact of H2S on obesity-associ-
ated metabolic disturbances. Antioxidants (Basel). 2021;10(5):633. DOI: 
10.3390/antiox10050633.

28. Zhang Y.X., Jing M.R., Cai C.B., Zhu S.G., Zhang C.J., Wang Q.M. et al. 
Role of hydrogen sulphide in physiological and pathological angiogene-
sis. Cell Prolif. 2023;56(3):e13374. DOI: 10.1111/cpr.13374.

29. Yakovlev A.V., Kurmasheva E.D., Giniatullin R., Khalilov I., Sitdiko- 
va G.F. Hydrogen sulfide inhibits giant depolarizing potentials and abol-
ishes epileptiform activity of neonatal rat hippocampal slices. Neurosci-
ence. 2017;340:153–165. DOI: 10.1016/j.neuroscience.2016.10.051. 

30. Panthi S., Manandhar S., Gautam K. Hydrogen sulfide, nitric oxide, and 
neurodegenerative disorders. Transl. Neurodegener. 2018;7:3. DOI: 
10.1186/s40035-018-0108-x.

31. Bełtowski J., Wiórkowski K. Role of hydrogen sulfide and polysulfides 
in the regulation of lipolysis in the adipose tissue: Possible implica-
tions for the pathogenesis of metabolic syndrome. Int. J. Mol. Sci. 
2022;23(3):1346. DOI: 10.3390/ijms23031346.

32. Hine C., Ponti A.K., Cáliz-Molina M.Á., Martín-Montalvo A. H2S serves 
as the immunoregulatory essence of apoptotic cell death. Cell Metab. 
2024;36(1):3–5. DOI: 10.1016/j.cmet.2023.12.006.

33. Testai L., Citi V., Martelli A., Brogi S., Calderone V. Role of hydrogen sul-
fide in cardiovascular ageing. Pharmacol. Res. 2020;160:105125. DOI: 
10.1016/j.phrs.2020.105125. 

34. Filipovic M.R., Zivanovic J., Alvarez B., Banerjee R. Chemical biology 
of H2S signaling through persulfidation. Chem. Rev. 2018;118(3):1253–
1337. DOI: 10.1021/acs.chemrev.7b00205. 

35. Cirino G., Szabo C., Papapetropoulos A. Physiological roles of hy-
drogen sulfide in mammalian cells, tissues, and organs. Physiol. Rev. 
2023;103(1):31–276. DOI: 10.1152/physrev.00028.2021.

36. Kowalczyk-Bołtuć J., Wiórkowski K., Bełtowski J. Effect of exogenous hy-
drogen sulfide and polysulfide donors on insulin sensitivity of the adipose 
tissue. Biomolecules. 2022;12(5):646. DOI: 10.3390/biom12050646.

37. Tian Z., Deng N.H., Zhou Z.X., Ren Z., Xiong W.H., Jiang Z.S. The role 
of adipose tissue-derived hydrogen sulfide in inhibiting atherosclerosis. 
Nitric Oxide. 2022;127:18–25. DOI: 10.1016/j.niox.2022.07.001.

38. Ding Y., Wang H., Geng B., Xu G. Sulfhydration of perilipin 1 is in-
volved in the inhibitory effects of cystathionine gamma lyase / hydro-
gen sulfide on adipocyte lipolysis. Biochem. Biophys. Res. Commun. 
2020;521(3):786–790. DOI: 10.1016/j.bbrc.2019.10.192. 

39. Lv B., Chen S., Tang C., Jin H., Du J., Huang Y. Hydrogen sulfide and 
vascular regulation – An update. J. Adv. Res. 2020;27:85–97. DOI: 
10.1016/j.jare.2020.05.007.

40. Cacanyiova S., Majzunova M., Golas S., Berenyiova A. The role of peri-
vascular adipose tissue and endogenous hydrogen sulfide in vasoactive 
responses of isolated mesenteric arteries in normotensive and spon-
taneously hypertensive rats. J. Physiol. Pharmacol. 2019;70(2). DOI: 
10.26402/jpp.2019.2.13.

2024;39(4):18–25



  К 300-летию Российской академии наук 25

Сведения об авторах
Бирулина Юлия Георгиевна, канд. биол. наук, доцент кафедры 

биофизики и функциональной диагностики, СибГМУ Минздрава России, 
Томск, http://orcid.org/0000-0003-1237-9786.

Е-mail: birulina20@yandex.ru.

Воронкова Ольга Владимировна, д-р мед. наук, доцент, заведую-
щий кафедрой биологии и генетики, СибГМУ Минздрава России, Томск, 
http://orcid.org/0000-0001-9478-3429.

Е-mail: voronkova-ov@yandex.ru.

Иванов Владимир Владимирович, канд. биол. наук, руководитель 
центра доклинических исследований центральной научно-исследова-
тельской лаборатории, СибГМУ Минздрава России, Томск, http://orcid.
org/0000-0001-9348-4945.

Е-mail: ivanovvv1953@gmail.com.

Буйко Евгений Евгеньевич, младший научный сотрудник, цен-
тральная научно-исследовательская лаборатория, СибГМУ Минздрава 
России, Томск, http://orcid.org/0000-0002-6714-1938.

Е-mail: buykoevgen@yandex.ru.

Чернышов Никита Алексеевич, ассистент кафедры биологии и 
генетики, СибГМУ Минздрава России, Томск, http://orcid.org/0000-0002-
4008-5606.

Е-mail: nchernyschov@mail.ru.

Гусакова Светлана Валерьевна, д-р мед. наук, доцент, заведу-
ющий кафедрой биофизики и функциональной диагностики, СибГМУ 
Минздрава России, Томск, http://orcid.org/0000-0001-5047-8668.

Е-mail: gusacova@yandex.ru.

Ковалев Игорь Викторович, д-р мед. наук, профессор кафедры 
биофизики и функциональной диагностики, СибГМУ Минздрава России, 
Томск, http://orcid.org/0000-0002-9269-0170.

Е-mail: kovalew@mail.ru.

+ Бирулина Юлия Георгиевна, e-mail: birulina20@yandex.ru

Поступила 22.05.2024;  
рецензия получена 06.06.2024;  

принята к публикации 14.11.2024.

41. Bełtowski J., Guranowski A., Jamroz-Wiśniewska A., Wolski A., Hałas K.  
Hydrogen-sulfide-mediated vasodilatory effect of nucleoside 5’-mono-
phosphorothioates in perivascular adipose tissue. Can. J. Physiol. Phar-
macol. 2015;93(7):585–595. DOI: 10.1139/cjpp-2014-0543.

42. Revenko O., Pavlovskiy Y., Savytska M., Yashchenko A., Kovalyshyn V.,  
Chelpanova I. et al. Hydrogen sulfide prevents mesenteric adipose tissue 
damage, endothelial dysfunction, and redox imbalance from high fruc-
tose diet-induced injury in aged rats. Front. Pharmacol. 2021;12:693100. 
DOI: 10.3389/fphar.2021.693100. 

43. Candela J., Wang R., White C. Microvascular endothelial dysfunction in 
obesity is driven by macrophage-dependent hydrogen sulfide depletion. 
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2017;37(5):889–899. DOI: 10.1161/AT-
VBAHA.117.309138. 

44. Kumar A., Bhatia M. Role of hydrogen sulfide, substance P and adhesion 
molecules in acute pancreatitis. Int. J. Mol. Sci. 2021;22(22):12136. DOI: 
10.3390/ijms222212136.

45. Tian D., Teng X., Jin S., Chen Y., Xue H., Xiao L. et al. Endogenous hydro-
gen sulfide improves vascular remodeling through PPARδ/SOCS3 sig-
naling. J. Adv. Res. 2020;27:115–125. DOI: 10.1016/j.jare.2020.06.005.

46. Zhu J., Yang G. H2S signaling and extracellular matrix remodeling 
in cardiovascular diseases: A tale of tense relationship. Nitric Oxide. 
2021;116:14–26. DOI: 10.1016/j.niox.2021.08.004. 

47. Yue L.M., Gao Y.M., Han B.H. Evaluation on the effect of hydrogen sul-
fide on the NLRP3 signaling pathway and its involvement in the patho-
genesis of atherosclerosis. J. Cell Biochem. 2019;120(1):481–492. DOI: 
10.1002/jcb.27404. 

48. Pan Z., Wang J., Xu M., Chen S., Li X., Sun A. et al. Hydrogen sul-
fide protects against high glucose induced lipid metabolic disturbances 
in 3T3 L1 adipocytes via the AMPK signaling pathway. Mol. Med. Rep. 
2019;20(5):4119–4124. DOI: 10.3892/mmr.2019.10685.

49. Gomez C.B., de la Cruz S.H., Medina-Terol G.J., Beltran-Ornelas J.H., 
Sánchez-López A., Silva-Velasco D.L. et al. Chronic administration of 
NaHS and L-Cysteine restores cardiovascular changes induced by high-
fat diet in rats. Eur. J. Pharmacol. 2019;863:172707. DOI: 10.1016/j.ej-
phar.2019.172707. 

50. Tong Y., Zuo Z., Li X., Li M., Wang Z., Guo X. et al. Protective role of peri-
vascular adipose tissue in the cardiovascular system. Front. Endocrinol. 
(Lausanne). 2023;14:1296778. DOI: 10.3389/fendo.2023.1296778.

Информация о вкладе авторов
Бирулина Ю.Г., Воронкова О.В. – разработка концепции рукописи, напи-

сание основных разделов рукописи. 
Иванов В.В., Буйко Е.Е. – подбор литературных источников, их струк-

туризация. 
Чернышов Н.А. – подготовка иллюстраций.
Гусакова С.В., Ковалев И.В. – редактирование рукописи, подготовка к 

публикации. 
Все авторы дали окончательное согласие на подачу рукописи и согла-

сились нести ответственность за все аспекты работы.

Information on author contributions
Birulina J.G., Voronkova O.V. – concept and design, manuscript writing. 
Ivanov V.V. Buyko E.E. – selection and structuring of literary sources.
Chernyshov N.A. – figure preparation.
Gusakova S.V., Kovalev I.V. – manuscript editing, preparation for publication.
All authors gave their final consent to submit the manuscript and agreed to 

be responsible for all aspects of the work.

Конфликт интересов: вторы декларируют отсутствие конфликта ин-
тересов.

Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest.

Information about the authors
Julia G. Birulina, Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor, Biophysics and 

Functional Diagnostics Division, SSMU, Tomsk, http://orcid.org/0000-0003-
1237-9786.

Е-mail: birulina20@yandex.ru.

Olga V. Voronkova, Dr. Sci. (Med.), Head of Biology and Genetics 
Division, SSMU, Tomsk, http://orcid.org/0000-0001-9478-3429.

Е-mail: voronkova-ov@yandex.ru.

Vladimir V. Ivanov, Cand. Sci. (Biol.), Head of the Сenter of Preclinical 
Studies, Central Research Laboratory, SSMU, Tomsk, http://orcid.org/0000-
0001-9348-4945.

Е-mail: ivanovvv1953@gmail.com.

Evgeny E. Buyko, Junior Research Scientist, Central Research 
Laboratory, SSMU, Tomsk, http://orcid.org/0000-0002-6714-1938.

Е-mail: buykoevgen@yandex.ru.

Nikita A. Chernyshov, Assistant Professor, Biology and Genetics 
Division, SSMU, Tomsk, http://orcid.org/0000-0002-4008-5606.

Е-mail: nchernyschov@mail.ru.

Svetlana V. Gusakova, Dr. Sci. (Med.), Head of Biophysics and 
Functional Diagnostics Division, SSMU, Tomsk, http://orcid.org/0000-0001-
5047-8668.

Е-mail: gusacova@yandex.ru.

Igor V. Kovalev, Dr. Sci. (Med.), Professor, Biophysics and Functional 
Diagnostics Division, SSMU, Tomsk, http://orcid.org/0000-0002-9269-0170.

Е-mail: kovalew@mail.ru.

+ Julia G. Birulina, е-mail: birulina20@yandex.ru.

Received 22.05.2024; 
review received 06.06.2024;  

accepted for publication 14.11.2024.

Бирулина Ю.Г., Воронкова О.В., Иванов В.В. и др. 
Дисфункция периваскулярной жировой ткани при метаболическом синдроме и ожирении: роль газотрансмиттера



26 К 300-летию Российской академии наук

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ / REVIEWS AND LECTURES

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-4-26-37
УДК 612.17-053.32:616.1

Физиология детского сердца и патогенетические 
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Аннотация
Цель представленного аналитического обзора: изучение состояния тканевого гомеостаза сердца в процессе онтогене-
за в условиях недоношенности в свете современных фундаментальных знаний по биологии стволовых клеток сердца, 
строению кардиомиоцитов, паракринным механизмам регуляции и другим патогенетическим механизмам, влияющим 
на рост, развитие и ремоделирование сердечно-сосудистой системы в детском возрасте и в отдаленной перспективе. 
Стратегия поиска литературы. Поиск исследований и аналитических обзоров литературы проведен в базах данных 
Cochrane library, MEDLINE, Академия Google, PubMed и других базах в основном за период с января 2018 до декабря 
2023 гг. Для включения независимым образом отбирались публикации / исследования, отражающие различные 
аспекты физиологии детского сердца у рожденных преждевременно (клинические и экспериментальные аспекты). 
Предпочтение отдавалось рандомизированным контролируемым исследованиям.
Результаты. На основании современных представлений о до- и постимплантационном (постнатальном) развитии и 
росте детского сердца дан анализ процессам постнатального роста и развития сердца детей, рожденных здоровыми 
доношенными и недоношенными при спонтанном естественном зачатии. Проведен анализ основных патогенетиче-
ских механизмов, влияющих на рост и развитие детского сердца во внутриутробный и постнатальный период.
Заключение. Экспериментальные и клинические данные обоснованно требуют осознанной ревизии фундаментальных 
теоретических постулатов о регенеративных возможностях миокарда в различные периоды детского возраста, 
включая клиническую группу рожденных недоношенными, и практических установок по ведению беременности при 
угрозе прерывания и бесплодии (мероприятия в доимплантационный период при использовании вспомогательных 
репродуктивных технологий), по проводимой комбинированной / интенсивной (в том числе респираторной) терапии 
в неонатальный период, по длительному наблюдению в амбулаторных условиях за рожденными преждевременно с 
низкой, очень низкой и экстремально низкой массой тела детьми и взрослыми с целью профилактики, скрининга и 
лечения потенциальных последствий для здоровья сердечно-сосудистой системы на протяжении всей жизни.

Ключевые слова: недоношенность; детское сердце; контрактильность; биология стволовых клеток сердца; 
кардиомиоциты.
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Pediatric heart physiology and pathogenetic 
mechanisms affecting the process of growth and 
development of the cardiovascular system premature 
infants: a modern view at the problem
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Abstract
Aim: To study the state of cardiac tissue homeostasis in the process of ontogenesis in prematurity in the light of modern 
fundamental knowledge on the biology of cardiac stem cells, the structure of cardiomyocytes, paracrine regulation mechanisms 
and other pathogenetic mechanisms affecting the growth, development and remodeling of the cardiovascular system in 
childhood and in follow-up. 
Literature search strategy. A search for studies and analytical literature reviews was conducted in databases Cochrane library, 
MEDLINE, Google Academy, PubMed and other databases mainly from the beginning of 2018 to December 2023. Publications/
studies reflecting various aspects of the physiology of the infant heart in premature infants (clinical and experimental aspects) 
were independently selected for inclusion. Preference was given to randomized controlled trials.
Results. Based on modern concepts of pre- and post-implantation (postnatal) development and growth of the infant heart, the 
analysis of the processes of postnatal growth and development of the heart of children born healthy full-term and premature 
with spontaneous natural conception is given. The analysis of the main pathogenetic mechanisms influencing the processes 
of growth and development of the child’s heart in the intrauterine and postnatal period is carried out.
Conclusion. Experimental and clinical data reasonably require a conscious revision of the fundamental theoretical postulates 
about the regenerative capabilities of the myocardium in various periods of childhood, including the clinical group of premature 
babies, and practical guidelines for pregnancy management with the threat of abortion and infertility (preimplantation measures 
using assisted reproductive technologies), combined/intensive (including, respiratory) therapy in the neonatal period, long-
term outpatient follow-up of children and adults born prematurely with low, very low and extremely low body weight in order to 
prevent, screen and treat potential effects on the health of the cardiovascular system throughout life. The information provided 
is very useful for a wide range of readers – biologists, embryologists, reproductive doctors, obstetricians, gynecologists, 
neonatologists, pediatricians, internists, cardiologists, surgeons.

Keywords: prematurity; infant heart; contractility; biology of heart stem cells; cardiomyocytes.
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Введение
Поскольку около 9% новорожденных во всем мире 

рождаются недоношенными, возрастает необходимость 
дальнейших исследований оптимальных режимов, об-
раза жизни и клинических мероприятий, которые могут 
благотворно влиять и изменять морфологию и функ-
цию сердечно-сосудистой системы в этой растущей по-
пуляции [1]. Среди факторов риска раннего развития 
ишемической болезни сердца патология детей периода 
новорожденности традиционно не рассматривается. Од-
нако опубликованные результаты крупного националь-
ного когортного исследования, проведенного в Швеции, 
содержат ряд принципиальных выводов, позволяющих 
по-новому взглянуть на проблему и расширить известную 
группу факторов риска, включив гестационный возраст 
при рождении, обратно коррелирующий с риском разви-
тия ишемической болезни сердца во взрослом возрасте; 
факторы «недоношенность» и «преждевременные роды» 
[2, 3]. Установлены признаки ремоделирования сердца, 
проявления систолической и диастолической дисфунк-
ций, ремоделирования сосудов (аорты, сонных артерий, 
коронарных артерий) в детском и взрослом возрастах у 
добровольцев, рожденных недоношенными, по сравне-
нию с доношенными сверстниками. Полученные резуль-
таты подтверждают гипотезу о чрезвычайной значимости 
фактора риска «преждевременные роды» для раннего 
дебюта заболеваний сердечно-сосудистой системы [4]. 

Неблагоприятные воздействия до и после родов, с 
которыми сталкиваются недоношенные дети, могут по-
влиять на структуру и функцию сердца в дальнейшем – 
например, использование необходимых для выживания 
недоношенных детей глюкокортикоидов [5]. 

Adherence to ethical 
standards: 

all studies were conducted in accordance with the principles of biomedical ethics formulated in 
the Declaration of Helsinki of 1964 and its subsequent updates and approved by the local ethics 
committee of Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Sciences (protocol No. 210 of 02/18/2021). An informed consent was obtained 
from the legal representative of each child, signed after an explanation of the potential risks and 
benefits and the nature of the study.

For citation: Pavlyukova E.N., Kolosova M.V., Neklyudova G.V., Alekseeva E.O., Karpov R.S. Pediatric heart 
physiology and pathogenetic mechanisms affecting the process of growth and development of 
the cardiovascular system premature infants: a modern view at the problem. Siberian Journal 
of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(4):26–37. https://doi.org/10.29001/2073-8552-
2024-39-4-26-37.

Так как для проявления сердечно-сосудистых забо-
леваний при недоношенности требуется много десяти-
летий, то весьма вероятно их ускоренное формирование 
у взрослых людей, рожденных с низкой, очень низкой и 
экстремально низкой массой тела. Преждевременные 
роды следует признать хроническим состоянием / за-
болеванием, требующим длительного наблюдения для 
профилактики, скрининга и лечения потенциальных по-
следствий для здоровья потомства на протяжении всей 
жизни [2–4].

Цель представленного обзора: исследование взаи-
мосвязей формирующихся специфических морфофунк-
циональных особенностей детского сердца в условиях 
недоношенности с состоянием тканевого гомеостаза в 
период внутриутробного развития и постнатального он-
тогенеза в свете современных фундаментальных знаний 
по строению кардиомиоцитов, биологии стволовых кле-
ток сердца, действию паракринных мехнизмов регуляции 
и другим патогенетическим механизмам, влияющим на 
рост, развитие и ремоделирование сердечно-сосудистой 
системы в детском возрасте и в отдаленной перспективе.

Обновление кардиомиоцитов в ткани сердца: акту-
альное состояние вопроса

В отличие от классической точки зрения данные со-
временной литературы свидетельствуют о том, что серд-
це не является постмитотическим органом; оно сохра-
няет свою способность обновления всех типов клеток 
[6–8], способность генерировать новые кардиомиоциты 
на протяжении всей взрослой жизни [9, 10]. Современ-
ные представления о количестве кардиомиоцитов и их 
характеристиках у детей и взрослых отражены в таблице 
1 [6, 11–15].

Таблица 1. Количество кардиомиоцитов
Table 1. Number of cardiomyocytes

Количество кардиомиоцитов Клиническая группа Источник литературы

Кардиомиоциты

3,2 ± 0,75 млрд клеток Левый желудочек, ребенок в возрасте 1 месяц Lázár E. et al., 2017 [14]

0,8–1,09 × 109 клеток Ребенок при рождении

Mollova M. et al., 2013 [13]

1,0–1,29 × 109 клеток Ребенок в возрасте 2 месяца

0,8–1,59 × 109 клеток Ребенок в возрасте 3 месяца

1,8–2,09 × 109 клеток Ребенок в возрасте 2,5 года –5 лет

3,7 млрд клеток, 5,6 млрд ядер кардиомиоцитов Взрослые люди

2024;39(4):26–37
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Окончание  табл. 1 
End of  table 1

Количество кардиомиоцитов Клиническая группа Источник литературы

9,5 млрд ядер кардиомиоцитов Взрослые люди Tang Y. et al., 2009 [15], 
Dell’Era P. et al., 2015 [26]

на 20 г ткани сердца образование 6,9 × 107 новых 
кардиомиоцитов в год Дети, подростки Lewellyn L. et al., 2011,

Mollova M. et al., 2013 [13]

11,223 клеток ± 2460 на мм2 Новорожденные

Popescu L. et al., 2015 [6]28,567 клеток ± 5920 на мм2 Дети

24,817 клеток ± 3260 на мм2 Взрослые люди

Применение метода стереологии позволило сделать 
заключение: количество кардиомиоцитов на первом году 
жизни ребенка составило приблизительно 1 млрд, а у 
взрослых – 4 млрд. Кардиомиоциты генерированы, по-ви-
димому, в результате делений клеток [16].

Измерение объема отдельных кардиомиоцитов уста-
новило гипертрофию кардиомиоцитов только через два 
года после рождения ребенка, что делает актуальным 
вопрос о том, как сердце растет в возрасте до 2 лет, если 
не за счет увеличения количества кардиомиоцитов у мла-
денцев и детей раннего возраста [16]. Расчетами установ-
лено обновление около 50% кардиомиоцитов у человека 
в течение его жизни [17, 18].

В качестве источника происхождения новых кардио-
миоцитов широко обсуждаются: костномозговые пред-
шественники, которые через кровоток доставляются в 
поврежденный миокард и дифференцируются в кардио-
миоциты, эндотелиальные и гладкомышечные клетки со-
судов; зрелые кардиомиоциты; резидентные миокарди-
альные мультипотентные стволовые клетки, способные 
дифференцироваться в основные типы клеток сердца 
(кардиомиоциты, эндотелиальные и гладкомышечные 
клетки сосудов) [19–28]. Характеристики кардиомиоцитов 
в процессе созревания показаны в таблице 2 [24].

Теоретический постулат о росте детского и подрост-
кового сердца, безусловно, сопряжен с положением 
фундаментального характера об обновлении кардиоми-
оцитов. Термин «обновление кардиомиоцитов» опреде-
ляется как способность заменять потерянные кардиоми-
оциты новыми (term «cardiomyocyte renewal» is defined 
as the ability to replace lost cardiomyocytes by new ones) 
[29–31]. Согласно современным представлениям, реа-
лизация данного положения связана с рядом таких ме-
ханизмов, обеспечивающих увеличение массы миокар-
да после рождения, как гипертрофия кардиомиоцитов, 
образованных в пренатальный период; пролиферация и 
гипертрофия кардиомиоцитов, присутствующих при ро-
ждении; генерация новых кардиомиоцитов вследствие 
активации стволовых клеток сердца; сочетание выше- 
обозначенных процессов. Первый и второй сценарии не 
требуют участия стволовых клеток сердца [29–32]. Зако-
номерности формирования контрактильно-ротационных 
механизмов левого желудочка, механика камер сердца в 
целом на фоне продолжающихся процессов роста серд-
ца и сосудов у детей раннего и дошкольного возраста, 
рожденных недоношенными при спонтанном зачатии, 
безусловно, определяются тканевым гомеостазом мио-
карда [6, 19, 28–31, 33–36].

Таблица 2. Характеристика незрелых кардиомиоцитов и кардиомиоцитов взрослых
Table 2. Characteristics of immature cardiomyocytes and adult cardiomyocytes

Морфология Параметры Незрелые кардиомиоциты Кардиомиоциты взрослых

Форма
Форма Округлая Вытянутая, палочковидная

Емкостные свойства мембраны, pF 17,5 150

Саркомер
Структура Дезорганизованная Высокоорганизованная
Длина, мкм 1,6 2,2

Контрактильные белки, 
изоформы

Титин N2BA N2B
Тропонин cTnI ssTnI
Миозин β > α β > α

Т-канальцы Сформированность Нет Есть
«Gap» контакты Локализация По окружности клетки В интеркалированных дисках

Митохондрии Локализация в клетке Нерегулярная сеть в цитоплазме Равномерно распределяются

Считается, что новые кардиомиоциты непрерыв-
но рождаются в сердце взрослого млекопитающего. 
Люди генерируют новые кардиомиоциты во времен-
ном промежутке между рождением и 20 годами жизни, 
пока сердце не достигнет размеров взрослого. Самый 
высокий процент кардиомиоцитов в состоянии митоза 
и цитокинеза зафиксирован у младенцев и детей; об-
наружены доказательства цитокинеза кардиомиоцитов 

до 20-летнего возраста. Процент митоза снижался до 
минимального уровня, а цитокинез – до нуля к взросло-
му возрасту. Скорость активности клеточного цикла 
кардиомиоцитов оказалась самой высокой также у мла-
денцев, уменьшаясь до очень низких, но измеримых 
уровней у взрослых [10, 16]. Обновление популяции 
кардиомиоцитов, при котором рождение новых клеток 
уравновешивается их гибелью, поддерживает постоян-
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ное количество кардиомиоцитов на протяжении всей 
взрослой жизни человека [14, 17].

Количество кардиомиоцитов у взрослых людей (со-
гласно данным расчета методом стереологии) составля-
ет примерно 3,7 млрд или 5,6 млрд ядер кардиомиоци-
тов [13] (рис. 1 А–В). Количество ядер кардиомиоцитов 
у взрослых людей должно составлять порядка 9,5 млрд 
[15, 26]. Известно, что в норме апоптоз кардиомиоци-
тов в сердце человека встречается с частотой не более 
28 ядер на миллион кардиомиоцитов, а длительность 
апоптоза составляет несколько часов (для завершения 
апоптоза может потребоваться от 20 мин до 24 ч) [37, 
38]. У практически здоровых лиц интенсивность кле-
точной смерти посредством апоптоза не включает про-
цессы некроза клеток [39, 40]. При вовлечении сердца в 
патологический процесс помимо апоптоза могут реали-
зовываться иные программы клеточной гибели: некроз, 
митохондриально-опосредованный некроз, некроптоз, 
ферроптоз (железозависимая форма регулируемой кле-
точной гибели, опосредованной перекисным окислением 
липидов клеточных мембран), партанатоз (гиперактива-
ция PARP-1 с последующей фрагментацией ДНК ), пи-
роптоз (образование пор в плазматической мембране; 
подвержены некардиомиоциты, клетки костного мозга, 
рекрутируемые в сердце, сердечные фибробласты), им-
муногенная гибель клеток [40]. Следовательно, для со-
хранения массы сердца и его функции необходим уро-
вень регенерации миоцитов, значительно превышающий 
уровень потерь [41]. Кардиомиоциты способны в четыре 
раза увеличить объем путем «оборота» своих цитоплаз-
матических белков, при этом митохондрии модулируют 

возраст кардиомиоцитов и механическое поведение. 
Есть мнение, что кардиомиоциты могут жить и функцио-
нировать почти 100 лет или дольше [36].

Для морфогенеза миокарда, оптимального роста 
и развития сердца в значительной степени важна про-
лиферация кардиомиоцитов [42, 43]. Скорость образо-
вания новых кардиомиоцитов в сердце колеблется, по 
данным разных авторов, от 0,5–1,0% [17, 44, 45] до 2,0%, 
уменьшаясь с возрастом [45, 46]. Клеточное ремодели-
рование миокарда представляет собой явление, проте-
кающее в течение жизни, однако замена большей доли 
кардиомиоцитов (сardiomyocyte exchange) постнатально 
происходит именно в первое десятилетие жизни. Мате-
матически установлен наиболее интенсивный уровень 
постнатального оборота кардиомиоцитов левого желу-
дочка в первом десятилетии жизни, который снижается 
до 0,8% в год в возрасте 20 лет и до 0,3% в год в возрасте 
75 лет [17]. Количество кардиомиоцитов возрастает в не-
онатальный период [9, 30, 47], повышается двукратно в 
течение первого года жизни, далее до 20 лет количество 
кардиомиоцитов увеличивается [13, 16, 17] (рис. 1 А–В). 
Есть мнение, что количество кардиомиоцитов в левом 
желудочке сердца ребенка в возрасте 1 мес. достигает 
значения 3,2 ± 0,75 млрд клеток [14].

Между первым годом жизни и 20-летним возрастом 
количество кардиомиоцитов в левом желудочке увели-
чивается в 3,4 раза, подтверждая факт возможности ре-
генерации миокарда у детей и подростков. Зафиксиро-
вана и аномальная пролиферация кардиомиоцитов при 
заболеваниях сердца, влияющих на популяцию кардио-
миоцитов [12, 13, 30]. 

Рис. 1. Характеристика кар-
диомиоцитов человека после 
рождения. Количество (А), 
средний объем (Б) кардио-
миоцитов левого желудочка 
сердца, количество ядер 
кардиомиоцитов (В)
Fig. 1. Characteristics of 
human cardiomyocytes after 
birth. Number (A), average 
volume (Б) of cardiomyocytes 
of the left ventricle of the 
heart, the number of nuclei of 
cardiomyocytes (В)
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Средний клеточный объем кардиомиоцитов в возрас-
те от 0 до 1 года составлял 5 854 ± 818 мкм3, а между 10–
20 годами он достигал 50 564 ± 7,398 мкм3 (увеличение в 
8,6 раза, p < 0,05), следовательно, как пролиферация, так 
и увеличение кардиомиоцитов способствуют постнаталь-
ному росту сердца у людей [13].

О. Bergmann и соавт. считают, что замена существу-
ющих кардиомиоцитов в растущих сердцах происходит 
весьма интенсивно; в течение жизни примерно 35% всех 
кардиомиоцитов подвергаются обновлению постнатально, 
но при этом большинство кардиомиоцитов образуется уже 
при рождении и в первые годы жизни [17, 45]. Примерно 
80% кардиомиоцитов в течение жизни никогда не будут 
заменены после 10 лет [17]. Ранний постнатальный кар-

диомиогенез правого и левого желудочков различен; за 
заметное расширение камеры миокарда левого желудочка 
ответственна быстрая пролиферация кардиомиоцитов [47]. 

Теоретические расчеты показывают, что на 20 г ткани 
сердца человека генерируется порядка 6,9 × 107 новых 
кардиомиоцитов в год, что эквивалентно 1,9% дополни-
тельных кардиомиоцитов [13]. Незрелые сократительные 
кардиомиоциты, пролиферирующие в перинатальный 
период (рис. 2 А, Б) [6], обычно мононуклеарные или 
диплоидные [9]. Мостики хроматина между делящимися 
ядрами кардиомиоцитов в ткани сердца человека, свиде-
тельствующие о неудачном митозе и подтверждающие 
возможность реплицикации, показаны в стареющей клет-
ке на рис. 2 В–Д [30]. 

Рис. 2. Tрансмиссионная электронная микроскопия ткани предсердий новорожденного ребенка (возраст 17 дней). Продемонстрированы карди-
омиоциты, находящиеся в состоянии митоза (А). Ядерный хроматин (chr) интенсивно «слипается» в ядре и цистернах (РС) ядерной оболочки. 
Кардиомиоцит в состоянии митоза имеет большое количество митохондрий (m) и мало миофиламентов (*). (Б) увеличение выделенной области по-
казывает характерную черту для профазы: фрагменты ядерной оболочки расположены параллельно цистернам эндоплазматического ретикулума 
в цитоплазме (РС); система GS – комплекс Golgi. (В–Д) Мостики хроматина между делящимися ядрами кардиомиоцитов в ткани сердца человека 
свидетельствуют о неудачном митозе и подтверждают возможность реплицикации в стареющей клетке
Fig. 2. Transmission electron microscopy of atrial tissue of a newborn baby (age 17 days). Cardiomyocytes in the state of mitosis have been demonstrated 
(A). Nuclear chromatin (chr) intensively “sticks together” in the nucleus and cisterns (RS) of the nuclear envelope. A cardiomyocyte in a state of mitosis has 
a large number of mitochondria (m) and few myofilaments (*). (Б) enlargement of the highlighted area shows a characteristic feature for prophase: fragments 
of the nuclear envelope are located parallel to the endoplasmic reticulum cisterns in the cytoplasm (RS); GS system - Golgi complex. Chromatin bridges 
between dividing cardiomyocyte nuclei in human heart tissue indicate failed mitosis and confirm the possibility of replication in an aging cell (B–Д)

Популяции кардиомиоцитов плода человека (75–
80% от общего числа клеток) демонстрируют профиль 
α-MHC+/cTnIHigh/VimLow. Для популяции некардиомиоци-
тов, составляющей 20-25% от общего числа клеток серд-
ца, характерен профиль α-MHC/cTnILow/VimHigh. Профиль 

маркеров и пропорции в популяции клеток плода отлича-
ются от таковых во взрослом сердце [48]. 

Естественное обновление и пролиферация кардио-
миоцитов после трансплантации сердца или костного 
мозга (химеризм) с несоответствием пола у пациентов 
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с терминальной стадией сердечной недостаточности 
дают возможность экспериментально установить обнов-
ление кардиомиоцитов, происходящее из внесердечных 
источников. Уровень химеризма кардиомиоцитов после 
трансплантации с несоответствием пола составляет 
< 1% (средний процент Y-позитивных кардиомиоцитов 
колебался в диапазоне от ≈0,02% до 0,005%–0,07%) и 
может возникать, по крайней мере частично, в результате 
событий слияния (объединение плазматических мембран  
и генетического материала) [31, 49]. В настоящее вре-
мя подтверждены три основных типа взаимодействия  
кардиомиоцитов и стволовых прогениторных клеток, 
связанные с трансдифференцировкой, – слияние кле-
ток, образование межклеточных контактов (щелевые 
«gap»-контакты) и туннельных нанотрубочек, основная 
задача которых дифференцироваться и интегрироваться 
в миокард реципиента [49].

В области атриовентрикулярного соединения (область 
митрального клапана) отмечена неоднородность разме-
ров кардиомиоцитов, указывающая на различные стадии 
развития кардиомиоцитов ниже области с повышенной 
экспрессией маркеров стволовых клеток. Размер карди-
омиоцитов увеличивался с увеличением расстояния от 
клапана до миокарда. Маленькие кардиомиоциты присут-
ствовали только на границе, что можно интерпретировать 
как раннюю стадию развития кардиомиоцитов, происхо-
дящих из соседних ниш, или различные стадии развития 
кардиомиоцитов. Кроме того, граница с миокардом ока-
залась наиболее активным участком экспрессии маркера 
пролиферации Ki67. В этой области были обнаружены 
клетки Ki67+/PCM1+/cTnT+, указывая на пролиферативную 
способность субпопуляции маленьких кардиомиоцитов 
взрослого человека в области атриовентрикулярного со-
единения (область митрального клапана) [7]. Пониманию 
значимости установленного факта и переосмыслению 
фундаментальных закономерностей роста и старения 
сердца способствует изложенный в работе M. Rota и со-
авт. теоретический постулат о «возникновении и суще-
ствовании неоднородного пула кардиомиоцитов миокар-
да, состоящего из популяции клеток разного возраста с 
различными механическими и электрическими свойства-
ми, которые структурно интегрированы и сосуществуют 
одновременно в различных анатомических отделах». При 
этом молодые кардиомиоциты, имея небольшие разме-
ры, демонстрируют превосходную способность к контрак-
тильности и могут частично противостоять сниженной ме-
ханике гипертрофированных «старых» кардиомиоцитов. 
В нормальных условиях существует физиологический ба-
ланс между популяциями новых (молодых) и старых (ста-
реющих) кардиомиоцитов. Появление дисбаланса между 
пулами кардиомиоцитов приводит к непропорционально-
му накоплению «стареющих» клеток, неблагоприятному 
ремоделированию желудочков и в конечном итоге к фор-
мированию сердечной недостаточности [50].

Воздействие гипероксии в неонатальный период при-
водит к продукции активных форм кислорода, окисли-
тельному повреждению ДНК и снижению пролиферации 
кардиомиоцитов [10, 51]. В то же время в локализован-
ных в сердце взрослого человека гипоксических нишах, 
защищенных от окислительного повреждения, идентифи-
цирована популяция пролиферирующих мононуклеар-
ных кардиомиоцитов [10], временной диапазон продол-
жительности М-фазы митоза которых составляет порядка 
1,8 ± 0,3 ч [13].

О высокой регенеративной активности сердца но-
ворожденного свидетельствуют клинические данные, 
подтверждающие возможность полного функционально-
го восстановления детского сердца после реперфузии  
миокарда у новорожденного ребенка с массивным ин-
фарктом миокарда [12]. Определена обратная корре-
ляция между уровнями гормонов щитовидной железы 
(в частности Т4) в плазме и содержанием диплоидных 
кардиомиоцитов. Продемонстрировано, что уровни гор-
монов щитовидной железы в плазме повышаются более 
чем в 50 раз в течение неонатального периода, когда кар-
диомиоциты выходят из клеточного цикла и теряют свой 
регенеративный потенциал. В совокупности эти результа-
ты свидетельствуют о способности гормонов щитовидной 
железы подавлять регенеративную способность сердца 
во время постнатального развития [52]. 

После повреждений сердца у новорожденных проис-
ходит ряд событий на клеточном уровне, запускающих 
регенерацию ткани, важную роль в реализации которой 
играют эндогенные макрофаги. Увеличению числа ре-
зидентных макрофагов сердца способствует гипоксия. 
Истощение пула макрофагов ухудшает регенерацию ми-
окарда после травм, приводит к образованию рубцов. У 
новорожденных в ответ на повреждение сердца увели-
чивается популяция резидентных кардиальных макро-
фагов эмбрионального происхождения с прорепаратив-
ным фенотипом (М2), которые вызывают минимальное 
воспаление и выделяют многочисленные растворимые 
факторы (онкостатин М), способствующие пролифера-
ции кардиомиоцитов новорожденных и ангиогенезу [16, 
53]. Кардиомиоциты, в которых протекают интенсивные 
метаболические процессы, частично решают проблемы 
«накопления отходов жизнедеятельности» путем выбро-
са митохондрий и другого материала во внутриклеточных 
пузырьках (везикулах). Резидентные макрофаги сердца 
(CD45+ CD11b+ F4/80+) эффективно поглощают эти ве-
зикулы через рецептор Mertk, поддерживая оптимальный 
режим для сердца и предотвращая внеклеточное нако-
пление отходов жизнедеятельности кардиомиоцитов, ак-
тивацию инфламмасом и блокировку аутофагии [53].

Иммунные клетки, такие как макрофаги, естествен-
ные клетки-киллеры и тучные клетки, влияют на поведе-
ние стволовых клеток сердца. Макрофаги способствуют 
пролиферации и дифференцировке стволовых клеток 
сердца в кардиомиоциты и эндотелиальные клетки. Ми-
грация макрофагов направляется VEGF, TGF-взаимо-
действие между стволовыми клетками сердца и есте-
ственными клетками-киллерами улучшает регенерацию 
сердца, снижая токсичность последних путем переклю-
чения секреции цитокинов в противовоспалительное со-
стояние. Взаимодействия между стволовыми клетками 
сердца и тучными клетками, вероятно, происходят через 
паракринные механизмы, поскольку прямой контакт с 
клетками не описан; тучные клетки продуцируют несколь-
ко цитокинов, факторов роста и ангиогенных факторов, 
участвующих в восстановлении сердца [54, 55].

Поскольку эмбриональный морфогенез сердца фи-
зиологически протекает при невысоком напряжении 
кислорода, то относительная гипоксия в данный период 
является необходимым условием пролиферации клеток 
и роста тканей сердца, особенно при ремоделировании 
сердечной трубки и росте коронарных сосудов. В то же 
время внутриутробная гипоксия плода, накопление ак-
тивных форм кислорода [16] оказывают выраженное 
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негативное действие на развивающееся сердце, так 
как кардиомиоциты имеют высокую метаболическую 
активность [55]. У новорожденных, перенесших вну-
триутробную гипоксию, отмечено снижение показателей 
ДНК-синтетической активности кардиомиоцитов, умень-
шение количества ядрышкообразующих зон хромосом, 
что в раннем онтогенезе способно нарушить формиро-
вание структурного резерва миокарда, обеспечивающе-
го функционирование сердца в отдаленные возрастные 
периоды. 

«В сердце подвергнутых внутриутробной гипоксии 
новорожденных развивается окислительный стресс, и 
значительно (более чем в 2 раза) возрастает уровень 

экспрессии белка beclin-1, свидетельствуя об активации 
аутофагии. Не исключено, что аутофагия кардиомиоци-
тов имеет негативные последствия в варианте их гибели 
и уменьшении структурного резерва сердца» (цит.) [55]. 

Анализ полярных карт значений продольной дефор-
мации в каждом сегменте по схеме «бычий глаз» у детей, 
рожденных с очень низкой массой тела и экстремально 
низкой массой тела, в возрасте от одного года до пяти 
лет (собственные данные), позволяет идентифициро-
вать области миокарда левого желудочка со сниженной 
сегментарной продольной деформацией на фоне ранее 
диагностированных признаков ремоделирования левого 
желудочка (рис. 3 А, Б).

Рис. 3. Полярные карты значений продоль-
ной деформации в каждом сегменте по 
схеме «бычий глаз» А) ребенка Т.А., 4 года. 
Вес при рождении – 1140 г, срок родов –  
28 недель, искусственная вентиляция лег-
ких, респираторная терапия в неонаталь-
ный период, анемия недоношенных, искус-
ственное вскармливание до года. Фракция 
выброса – 76%, 3-й тип скручивания 
левого желудочка («детский» – движение 
апикальных и базальных сегментов левого 
желудочка «против часовой стрелки»). 
Б) ребенка С.Р., 4 года. Вес при рожде-
нии – 800 г, срок родов – 26 недель, 
респираторная терапия в неонатальный 
период, анемия недоношенных, смешанное 
вскармливание до года. Открытый артери-
альный проток закрыт, нарушений функции 
щитовидной железы не выявлено. Фракция 
выброса левого желудочка – 78%, 3-й тип 
скручивания левого желудочка («детский») 
(собственные данные).
Fig. 3. Polar maps of longitudinal strain 
values in each segment according to the 
“bull’s eye” diagram A) child T.A., 4 years old. 
Birth weight 1140 grams, due date 28 weeks, 
mechanical ventilation, respiratory therapy in 
the neonatal period, anemia of prematurity, 
artificial feeding for up to a year. Ejection 
fraction 76%, type 3 of LV torsion (“childish” - 
movement of the apical and basal segments 
of the LV “counterclockwise”). Б) child S.R., 4 
years old. Birth weight 800 grams, due date 
26 weeks, respiratory therapy in the neonatal 
period, anemia of prematurity, mixed feeding 
for up to a year. The PDA is closed, no thyroid 
dysfunction was detected. LV ejection fraction 
78%, type 3 LV torsion (“children’s”) (own 
data).

Природа возникновения областей миокарда лево-
го желудочка со сниженной сегментарной продольной 
деформацией в свете изложенной выше информации 
не исключает вклад в процесс постнатального роста и 
развития сердца ребенка в условиях недоношенности в 
анамнезе феномена «гетерогенности (неоднородности) 
пула кардиомиоцитов детского сердца, структурно инте-
грированных, сосуществующих одновременно в различ-
ных анатомических отделах, обладающих различными 
механическими свойствами» [7, 10, 50]; вклад специфи-
ческого анатомического участка – атриовентрикулярного 
соединения сердца, содержащего кардиомиоциты раз-
личных стадий развития с признаками пролиферации [7, 

10]; влияние на сократимость левого желудочка процесса 
дедифференцировки зрелых кардиомиоцитов [56] и / или 
формирующегося интерстициального фиброза у некото-
рых детей [4].

Особый интерес для понимания генеза снижения 
сегментарной продольной деформации миокарда лево-
го желудочка детского сердца в период постнатального 
роста и развития в условиях недоношенности, проил-
люстрированного на полярных картах (собственные ис-
следования), помимо современных знаний об обороте 
кардиомиоцитов, представляют данные: а) об установ-
ленном присутствии в области атриовентрикулярного 
соединения сердца гипоксических ниш стволовых клеток  
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сердца; клеток, экспрессирующих ранние эмбриональ-
ные маркеры; клеток-предшественников, мигрирующих 
во время регенерации [7, 10], б) о выделенных из ткани 
желудочков детского сердца кардиосферах (cardiospheres 
(C-spheres), являющих собой смешанную популяцию кле-
ток на разных стадиях развития, способных генериро-
вать различные типы клеток, включая эндотелиальные 
и сосудистые гладкомышечные клетки, фибробласты и 
кардиомиоциты). Вышеизложенное свидетельствует и о 
наличии эндогенных стволовых клеток, и о бесспорном 
регенеративном потенциале, максимально выраженном 
в неонатальный период и в младенческом возрасте [56].

Очевиден вклад клеток-предшественников сердца 
c-kit+ в кардиомиогенез и ангиогенез у новорожденных, 
отмеченный в эксперименте, в дополнение к пролифе-
рации кардиомиоцитов. Подтверждена способность пула 
клеток-предшественников сердца поддерживать регене-
рацию в период новорожденности [10, 43]. Весьма обо-
снованным и логичным выглядит заключение о корреля-
ции содержания стволовых клеток в соответствующем 
желудочке детского сердца, независимо от возраста или 
диагноза, с эхокардиографическими данными, устанав-
ливающими их функции. Выявленные признаки истоще-
ния пула клеток-предшественников и минимальная выра-
ботка C-spheres / количества клеток-предшественников 
сердца в случае формирования тяжелой бивентрикуляр-
ной дисфункции у детей [56] также подтверждают гипо-
тезу о роли стволовых клеток сердца и клеток-предше-
ственников [7, 43, 56] в формировании контрактильности, 
в том числе при условии наличия информации о преж-
девременных родах в анамнезе.

Дедифференцировка кардиомиоцитов
В последние несколько лет акцент в процессах вос-

становления ткани сердца был смещен в сторону кон-
цепции, подразумевающей образование новых кардио-
миоцитов путем дедифференцировки и пролиферации 
зрелых кардиомиоцитов [10, 33–35]. Морфологические 
изменения, в совокупности называемые «дедифферен-
цировкой», характеризуются потерей организации мио-
фибрилл, возвращением к состоянию незрелости, экс-
прессией эмбриональных генов и маркеров стволовых 
клеток. Индукцию процесса дедифференцировки сердца 
включает множество регуляторных молекул: микроРНК, 
паракринные факторы (например, семейства интерлей-
кинов-6 (IL-6), эндогенная продукция которых в основ-
ном зависит от типов стромальных клеток сердца [57]. 
У людей существует короткий период регенерации серд-
ца после рождения, в течение которого кардиомиоциты 
могут подвергаться дедифференцировке / пролифера-
ции в ответ на травму или инфаркт миокарда. Данная 
регенеративная способность теряется у млекопитающих 
после неонатальной стадии. Дедифференцированным 
кардиомицитам требуется некоторое время для восста-
новления саркомеров и повторной дифференцировки в 
функциональные клетки [57]. 

На процесс дедифференцировки кардиомиоцитов 
ребенка влияют регуляторные Т-клетки (Tregs) матери, 
выделяющие цитокины (TNF 11 (Tnfsf11 или RANKL), ин-
терлейкин-33 (IL33), инсулиноподобный фактор роста 2 
(IGF2), цистатин F (Cst7), фибриногеноподобный фактор 
2 (Fgl2) и матрилин 2 (Matn2) [16]. Противовоспалитель-
ные цитокины – интерлейкин-4 (IL4, который секретиру-
ется макрофагами М2), и интерлейкин-13 (IL13) также 

оказывали положительный эффект на пролиферацию 
кардиомиоцитов. Несколько противовоспалительных ци-
токинов, таких как интерлейкин-1β (IL1β), интерлейкин-33 
(IL33), интерлейкин-6 (IL6), онкостатин (OSM) и слабый 
индуктор апоптоза, связанный с TNF (TWEAK, Tnfsf12), 
могут инициировать дедифференцировку и / или проли-
ферацию кардиомиоцитов, в большинстве случаев спо-
собствуя благоприятному эффекту в краткосрочной пер-
спективе [16].

Роль микроРНК в процессах тканевого гомеостаза 
детского сердца

Известно, что мРНК и микроРНК могут попадать во 
внеклеточное пространство либо в растворимой форме, 
либо упакованными во внеклеточные везикулы. Пара-
кринные факторы, генерируемые стволовыми клетками, 
подавляют воспаление и апоптоз, стимулируют ангио-
генез, усиливают пролиферацию и дифференцировку 
резидентных стволовых клеток сердца [35]. МикроРНК 
регулируют посттранскрипционную экспрессию генов. 
Несколько классов микроРНК связаны с пролифераци-
ей кардиомиоцитов [16, 51, 57], определяют развитие и 
регенерацию сердца. Так, пролиферации и дедиффе-
ренцировке кардиомиоцитов способствуют miR-18a, miR-
19a/19b [51], miR-21-5p [58], miR-23b, miR-30e, miR-33b, 
miR-199a, miRNA-204, miR-222, miR302–367, miR-373, 
miR-509, miR-548c, miR-1248, miR-1825. Микро-РНК, 
включая miR-31a-5p, miR-199a, miR-590, miR-708, при-
знаны критически важными для роста и деления кардио-
миоцитов новорожденных in vitro [16, 35, 43, 51].

MiRNA-204 способствует пролиферации кардиоми-
оцитов как у взрослых, так и у новорожденных in vitro 
[16]. Семейство miR-15, miR-195 и кластер miR-17~92 
являются важными регуляторами постнатальной оста-
новки митоза кардиомиоцитов [43]. MiR-195, miR-128, 
miR-34a, miR-15 признаны ингибиторами пролиферации 
и дедифференцировки кардиомиоцитов [10, 16, 51, 57]. 
Функциональное восстановление миокарда задержива-
ется вследствие развившегося фиброза при нарушении 
межклеточных контактов между кардиомиоцитами [57], а 
miR-21-5p ограничивает активацию провоспалительных 
макрофагов в сердце после ишемического поражения, 
снижая выработку цитокинов воспаления макрофагами. 
МiR-375-3p тоже подавляет выработку провоспалитель-
ных цитокинов макрофагами сердца, усиливает поляри-
зацию в направлении М2 фенотипа макрофагов. 

Полученные из мезенхимальных стволовых клеток 
экзосомы, содержащие большое количество miR-182, ос-
лабляют повреждение миокарда посредством смещения 
пула макрофагов в сердце в направлении M2 фенотипа. 
Экспрессия miR-155 в макрофагах способствует форми-
рованию воспаления миокарда, обеспечивая дисфункци-
ональную активацию Т-клеток, воспалительную инфиль-
трацию моноцитами / макрофагами и поляризацию пула 
сердечных макрофагов в направлении M1 фенотипа [59]. 
Кардиомиоциты новорожденных обогащены miR-708, но 
в стволовых / клетках-предшественниках c-kit+ выявлен 
более низкий уровень miR-708 по сравнению с другими 
клетками. Сверхэкспрессия miR-708 индуцировала диф-
ференцировку кардиомиоцитов сердечными стволовыми / 
клетками-предшественниками. Доставка miR-708 в ли-
пидных наночастицах in vivo обеспечивала защиту карди-
омиоцитов новорожденных от индуцированного стрессом 
апоптоза [35, 51, 60].
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Заключение

Таким образом, согласно современным научным па-
радигмам, сердце состоит из «гетерогенной популяции 
миоцитов, подвергающихся постоянной гибели и обнов-
лению, что согласуется с постулатом поддержания «ди-
намического устойчивого состояния миокарда». Образо-
вание кардиомиоцитов является важным механизмом в 
тканевом гомеостазе и в ответ на действие неблагоприят-
ных факторов, и в ответ на гемодинамический стресс [30]. 

Внутренние механизмы, регулирующие регенерацию 
миоцитов, к которым относят пролиферацию и дедиффе-
ренцировку кардиомиоцитов, дифференцировку эндоген-
ных прогениторных клеток, необходимы и достаточны для 
сохранения целостности взрослого и детского органа. 

Индукция пролиферации кардиомиоцитов представ-
ляет собой многообещающий и перспективный исследо-

вательский подход к стимулированию регенерации серд-
ца после серьезных травм [16, 30]. Безусловно, в основе 
концепции необходимого равновесия между гибелью кар-
диомиоцитов и их физиологическим обновлением лежит 
понимание роли иммунной системы [54, 55], стволовых 
клеток сердца в процессах регенерации, постнатального 
роста и развития органа [54–56]. Гипоксия, гипероксия, 
окислительный стресс оказывают неблагоприятное влия-
ние на пролиферацию кардиомиоцитов у детей, рожден-
ных недоношенными [16]. Современные представления 
о внутриутробном развитии и постнатальном онтогене-
зе детского сердца в условиях недоношенности с точки 
зрения фундаментальных знаний по биологии стволовых 
клеток сердца, роли микроокружения, действию пара-
кринных механизмов, образованию клеток сердца чело-
века, строению кардиомиоцитов нуждаются в дополни-
тельных исследованиях и совершенствовании.
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Аннотация
Макрокапсуляция клеток позволяет изолировать донорский биоматериал от влияния организма реципиента. Степень 
изоляции может варьироваться от механического отграничения клеток донора в пределах сайта имплантации до пол-
ной иммунной изоляции пересаживаемого биологического материала. Диффузионная камера стала первым устрой-
ством, использованным для макрокапсуляции. Начальный этап исследования данной методики был направлен на 
расширение спектра имплантации клеток и тканей в аллогенных и ксеногенных моделях и на уточнение механизмов, 
лежащих в основе реакции отторжения трансплантата. В дальнейшем конструкция диффузионной камеры претерпела 
ряд изменений, которые обусловили современное применение метода макрокапсуляции. Производное диффузионной 
камеры – инженерная камера в комплексе с артериовенозным шунтом (АВШ) используется как инструмент тканевого 
моделирования для создания мягкотканевых лоскутов различного состава с осевым типом кровоснабжения. Альтер-
нативная конструкция проточной камеры позволяет формировать мягкотканевые лоскуты на интактных сосудах. Ин-
женерная камера также используется для выращивания различных видов тканей и фрагментов органов (сердечная 
поперечнополосатая мышечная ткань, лимфоидная ткань, фрагменты печени, тимуса, поджелудочной железы). От-
дельным направлением в изучении спектра практического применения диффузионной камеры является разработка 
и апробация методов трансплантации островковых клеток поджелудочной железы в организм животных при создании 
алло- и ксеногенных экспериментальных моделей для лечения сахарного диабета. Некоторые устройства уже прохо-
дят клинические испытания и доступны в виде продукта для проведения экспериментальных исследований.
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Введение

Первая модель диффузионной камеры применялась 
для имплантации клеток в иммунизированный организм. 
Согласно результатам гистологической оценки, клетки 
гардеровой железы мыши линии C3H/HeN, импланти-
рованные в организм иммунизированной мыши линии 
BALB/cAnN, выжили с максимальным сроком в 180 дней. 
Использование диффузионной камеры с пористым филь-
тром позволило начать изучение механизмов отторжения 
трансплантата. Было выдвинуто предположение, что 
именно иммунные клетки реципиента играют ведущую 
роль в деструкции гомографта, однако существует веро-
ятность того, что фильтр изолирует гомографт не только 
от иммунных клеток, но и от антител реципиента [1]. В 
экспериментах, проведенных J. Weawer и соавт. (1955), 
исследователи уточнили участие иммунокомпетентных 
клеток в отторжении донорского биоматериала: гомо-
графт разрушали преимущественно лимфоциты.

Изучением изоляционных свойств диффузионной 
камеры при имплантации гетерографтов (клеточный, 
тканевый материал животных разного вида) занима-
лись J. Weawer и соавт. [2]. Они одними из первых от-
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Abstract
Macroencapsulation of cells allows to isolate the donor biomaterial from the influence of the recipient’s organism. The degree 
of isolation can vary from mechanical isolation of donor cells within the implantation site to complete immune isolation of the 
transplanted biological material. The diffusion chamber was the first device used for macroencapsulation. The initial stage of 
research of this technique was aimed at expanding the range of cell and tissue implantation in allogenic and xenogenic models 
and clarifying the mechanisms underlying the graft rejection reaction. Later the design of the diffusion chamber underwent a 
number of changes that determined the modern application of the macroencapsulation method. The derivative of the diffusion 
chamber – the engineering chamber in complex with the arterio-venous shunt is used as a tissue modeling tool for creation of 
soft tissue flaps of different composition with the axial type of blood supply. An alternative design of the flow chamber allows 
the formation of soft tissue flaps on intact vessels. The engineering chamber is also used for growing various types of tissues 
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метили отторжение гетерографта в организме имму-
низированных крыс на 2–6-й дни после имплантации. 
Основываясь на этих результатах, G.H. Algire и соавт. 
(1958) продемонстрировали прохождение антител и цито-
кинов через фильтры с размером пор 0,45 мкм, а также их 
участие в механизме отторжения гетерографта [3]. Фраг-
менты различных тканей человека выживали в простран-
стве между двумя фильтрами камеры со средним сроком 
в 50 дней. К концу эксперимента в тканях были отмече-
ны участки разрушенных клеток, что авторы связывают с 
недостатком трофики и разной степенью интенсивности 
метаболизма. Также было обнаружено, что уменьшение 
размеров пор менее 0,05 мкм неблагоприятно влияет на 
трофику тканевых фрагментов и приводит к увеличению 
размера очагов деструктированных клеток [4].

К середине XX в. применение диффузионных ка-
мер было предложено в качестве способа проведения 
краткосрочных исследований реакции клеток человека 
или других гетеротрансплантатов на различные экспе-
риментальные процедуры (прямое и косвенное воздей-
ствие на клетки радиации, лекарств или вирусов). Также 
была представлена методика сравнения реакции клеток 
в культуре и клеток в качестве васкуляризированных 
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трансплантатов. В дальнейшем диффузионные камеры 
получили свое развитие с целью имплантации бета-кле-
ток поджелудочной железы. В свою очередь измененная 
модель диффузионной камеры (имплантационная / изо-

ляционная камера) стала достаточно эффективно приме-
няться в экспериментальной реконструктивной хирургии 
и микрохирургии при формировании мягкотканевых ло-
скутов in vivo (рис. 1).

Рис. 1. Современные варианты применения диффузионных камер
Fig. 1. Current application of diffusion chamber

При подготовке настоящего обзора были использо-
ваны следующие базы данных: PubMed (88% источни-
ков), Research Gate (4% источников), КиберЛенинка (8% 
источников), Springer (4% источников). Издания квартиля 
Q1 составили 66%, Q2 – 14%, Q3 – 6%, Q4 – 14% статей. 
Основными ключевыми словами для поиска источников 
стали следующие: AV-петля; регенеративная медицина; 
тканевая инженерия; 3D-печать; инкапсуляция клеток. В 
результате поиска по ключевым словам было отобрано 
116 статей, соответствующих критериям включения ма-
териала публикации в обзор (дата публикации не более 
10 лет назад, наличие макрокапсулы в составе биоинже-
нерной конструкции, in vivo апробация, использование 
биосовместимых материалов, наличие как минимум двух 
рецензентов при рассмотрении рукописи к публикации, 
согласно редакционной политике журнала, в котором 
опубликована статья).

Данные каждой публикации были проанализированы 
двумя экспертами из числа авторского коллектива. Полу-
ченная информация была сгруппирована в следующие 
категории: год публикации, объект / проблема исследо-
вания, цель исследования, дизайн исследования, мето-
дология исследования, характеристики биоинженерной 
модели, исследуемые параметры и характеристики. Дан-
ный обзор не является метаанализом, поэтому для ин-
терпретации и представления результатов был выбран 
описательный метод.

Цель данного литературного обзора: формирование 
единого представления об истории создания и развитии 
технологии макрокапсуляции клеток от первой экспери-
ментальной модели в середине XX в. до использования 
устройств (биоинженерных конструкций для макрокапсу-
ляции) в клинических испытаниях.

Артериовенозные шунты изоляционной камеры

Обширные и глубокие мягкотканевые дефекты явля-
ются проблемой для пластических хирургов и травмато-
логов, поскольку они не могут быть замещены неваскуля-
ризированными лоскутами в отличие от поверхностных 
дефектов [5]. При увеличенном объеме пересаживаемых 
тканей поступление веществ, необходимых для успеш-
ного приживления лоскута, простой диффузией не обе-
спечивает метаболические потребности лоскута и ведет 
к его отторжению. Одним из способов преодоления дан-
ного ограничения является пластика свободными лоску-
тами на сосудистой ножке [6]. Благодаря наличию осевой 
системы кровоснабжения, перфузия лоскута начинается 
сразу же в момент включения анастомоза. У данной ме-
тодики есть несколько недостатков: образуется дефект в 
донорском ложе, который в зависимости от объема взя-
тых тканей может носить как косметический, так и функ-
циональный характер [7]. У ряда пациентов (пациентов, 
страдающих кахексией; пациентов пожилого возраста) в 
донорском ложе нет достаточного объема биоматериала 
для замещения дефекта. Также свободные лоскуты име-
ют форму, которая в случае сложных мышечно-костных 
лоскутов может быть изменена посредством остеотомии, 
что в свою очередь способствует деваскуляризации ча-
сти тканей, поскольку периостальная система кровоснаб-
жения часто не определяется макроскопически и может 
быть удалена в ходе остеотомии. Одним из вариантов 
улучшения степени развития сосудистого русла лоскута 
является его префабрикация [8]. Однако данный метод 
также имеет свои недостатки, а именно отсутствие кон-
троля процесса префабрикации и возможности отслежи-
вания механизмов васкулогенеза, трудности в сепарации 
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лоскута от зоны префабрикации из-за образования ана-
стомозов между их сосудистыми руслами [4].

Решением вышеупомянутых проблем является фор-
мирование в организме реципиента мягкотканевых лоску-
тов с использованием клеточного материала донора. На 
сегодня такой способ замещения дефектов апробирован 
только в виде экспериментальных моделей на лаборатор-
ных животных [9]. В его основе лежит комплекс инженер-
ной камеры, которая является производным диффузион-
ной камеры и магистрального сосуда. Принципиальное 
отличие инженерной камеры от диффузионной состоит в 
том, что основное предназначение последней заключает-
ся в изоляции имплантированного материала от влияния 
организма реципиента, в том числе иммунного. В свою 
очередь основной задачей инженерной камеры является 
защита от внешних воздействий условий, формирующих-
ся в ней и стимулирующих рост клеток в ее полости.

На данный момент имеются две основные экспери-
ментальные модели инженерной камеры: артериовеноз-
ный шунт (АВШ) и проточная (flow-through) камера. Одна 
из первых попыток апробации АВШ была предпринята в 
2003 г.: это был микрохирургический анастомоз по типу 
«конец-в-конец» между бедренной артерией и веной, 
соединенными венозным графтом, представленным бе-
дренной веной с контрлатеральной стороны. Получен-
ный шунт был помещен в камеру из поликарбоната с 
внутренним объемом 1,9 мл. Полость камеры была вы-
стлана двумя листками PGLA скаффолда, между которы-
ми находился АВШ. В зависимости от сроков выведения 
содержимое камеры было представлено грануляционной 
тканью с признаками формирования рыхлой волокнистой 
соединительной ткани (2-я нед.) и рыхлой волокнистой 
неоформленной соединительной тканью (6–8-я нед.). 
Инъекция черной туши показала развитие сосудистой 
системы в новообразованной ткани, а также увеличение 
количества сосудов в более поздний срок выведения экс-
периментальных животных из эксперимента.

В 2000 г. с помощью инженерной камеры и АВШ тип 
кровоснабжения кожного лоскута был успешно изменен с 
сегментарного на осевой. В ходе данного эксперимента 
АВШ был помещен между двумя листками искусственной 
кожи (структура из двух слоев: наружный – силиконовый, 
внутренний – из свиного коллагена 1-го типа). Комплекс, 
состоящий из АВШ и листков искусственной кожи, был 
имплантирован на 2-ю и 4-ю нед., после чего силико-
новый слой был удален, а АВШ с новообразованной 
тканью помещен в изоляционную камеру. На место си-
ликонового слоя был помещен кожный лоскут, выкроен-
ный с передней брюшной стенки с сегментарным типом 
кровообращения. В таком состоянии лоскут с АВШ был 
имплантирован еще на 10 дней, а затем пересажен в ип-
силатеральную паховую область. В результате имплан-
тации сформировался кожный лоскут с осевым типом 
кровообращения, роль осевой артерии выполнял АВШ. 
Сформированный лоскут интегрировался в организм без 
признаков отторжения в течение 2 нед.

В последующем были определены факторы, влияю-
щие на ангио- и гистогенез в камере: создание простран-
ства вокруг АВШ, возможность изменять ее локальную 
механобиологию внутри пространства камеры [10]. Изме-
нения поверхностного натяжения, силы тяги и сосудисто-
го сдвига [11] могут вызывать локальные механотрансдук-
тивные события, приводящие к миграции, пролиферации 
и дифференцировке клеток в камере [12, 13], что, возмож-

но, объясняет тенденцию к заполнению камеры тканью. 
В свою очередь воспаление, связанное с хирургическим 
вмешательством, и реакция на камеру как на инородное 
тело также являются факторами, способствующими анги-
огенезу. Градиент гипоксии, формирующийся внутри ка-
меры вследствие отделения АВШ от окружающих тканей, 
играет роль ангиоиндуктивного фактора. Изначально ги-
поксические области, такие как вход в камеру и венозные 
сегменты, коррелируют с наибольшим ангиогенезом [14].

Альтернативной конструкцией камеры является проточ-
ная («low-through») камера [9], главная особенность которой 
состоит в том, что камера фиксируется на интактные сосу-
ды: артерию и вены либо только на артерию. Преимуще-
ство данной модели заключается в снижении инвазивности 
при ее имплантации, так как хирургическое вмешательство 
подразумевает только выделение сосудов без формирова-
ния микрососудистых анастомозов, вследствие чего умень-
шается риск образования тромбов и постоперационных ос-
ложнений (несостоятельность анастомоза, кровотечения) 
[15]. Снижаются требования к микрохирургическим навыкам 
хирурга-оператора, так как ему нужно осуществить только 
необходимый доступ [16]. Кроме того, проточная камера со-
храняет структуру сосудистого русла животного, в отличие 
от АВШ, поскольку для формирования шунта бедренная ар-
терия пересекается и ее дистальная часть лигируется. Ана-
логичным образом нарушается венозное русло. Отсутствие 
необходимости в венозном графте с контрлатеральной сто-
роны позволяет имплантировать две проточные камеры на 
обе задние конечности [17].

Проточная камера имеет ряд недостатков, основ-
ными из которых являются сниженная по сравнению с 
АВШ степень васкуляризации и недостаток фибрина во 
внутреннем пространстве проточной камеры, который 
приводит к уменьшению объема экстрацеллюлярного ма-
трикса и обусловливает необходимость добавления в ка-
меру скаффолда, являющегося альтернативой фибрину, 
выполняющему роль этого матрикса. Один из вариантов 
камеры, в которой имеются по два входных и выходных 
отверстия (для артерии и вены), травмирует естествен-
ную структуру сосудистого пучка, поскольку при таком ва-
рианте имплантации происходит разрыв vague septum, в 
которой расположена основная часть vasa vasorum, осу-
ществляющих трофику магистральных сосудов. При этом 
и АВШ, и проточная камера не подразумевают сохране-
ние физиологического строения сосудисто-нервного пуч-
ка в камере. Формирующийся лоскут был денервирован, 
что значительно снижало трофическое влияние со сторо-
ны периферической нервной системы.

На данный момент во внутреннем пространстве изо-
ляционной камеры на АВШ можно выращивать различные 
виды тканей. Наиболее хорошо изученными по-прежне-
му остаются производные пула мезенхимальных ство-
ловых клеток (МСК). Последние относительно легко по-
лучать и культивировать, их источников довольно много 
во взрослом организме, а получение культур не сопрово-
ждается созданием трудно поддерживаемых условий для 
пролиферации и дифференцировки. Также МСК выраба-
тывают ряд факторов роста, стимулирующих ангиогенез, 
миграцию клеток, регулируют иммунную реакцию [18]. 
Костную ткань часто выращивают в изоляционной каме-
ре. Для достижения нужного вектора дифференцировки 
используют множество различных скаффолдов: стабиль-
ных [19] и нестабильных [20]. Химический состав скаф-
фолдов также различается, они могут состоять на 60% из 
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гидроксиапатита и на 40% из β-трикальцийфосфата или 
на 100% из β-трикальцийфосфата [21]. Кроме того, они 
могут иметь естественное происхождение (коралловые 
скаффолды, бычья кость).

Клеточный материал, имплантируемый в полость ка-
меры, также может быть различен: МСК [22] или сфор-
мированные клетки остеобластического дифферона – 
остеобласты и остеокласты. Для контроля вектора диф-
ференцировки могут использоваться различные факторы 
роста. Так, морфогенетический протеин-2 (BMP-2) значи-
тельно стимулирует формирование костной ткани [23] и 
часто сочетается с МСК. G. Buehrer и соавт. [24] проде-
монстрировали, что комбинация BMP-2 и МСК приводит к 
значительно большему образованию кости в AV-петле по 
сравнению с применением только BMP-2 или только МСК. 
Результаты исследований, проведенных А.М. Eweida и со-
авт. (2014), показывают успешное формирование участ-
ков костной ткани с осевой кровеносной системой, что мо-
жет быть полезным инструментом при закрытии костных 
дефектов при раке нижней челюсти [19].

Еще одним видом лоскутов с осевым кровоснабже-
нием, формирование которых возможно с применением 
модели АВШ, являются мышечные, скелетные или сер-
дечные лоскуты. А. Messina и соавт. одними из первых 
совершили аллогенную и ксеногенную имплантацию 
пучков скелетных мышц в организм крысы. В результа-
те через 6 нед. в камере обнаруживалась хорошо ва-
скуляризированная жировая ткань, а также отдельные 
сформированные участки мышечной ткани [25]. При им-
плантации предварительно культивируемых миобластов 
получали сформированную поперечнополосатую мышеч-
ную ткань. Такой вариант моделирования мышечной тка-
ни реализовывали неоднократно [26]. Было доказано, что 
присутствие в системе АВШ нервных волокон приводит к 
увеличению количества образованной мышечной ткани. 
При помещении во внутрикамерное пространство прок-
симального бедренного и эпигастрального нервов для 
иннервации мышц количество мышечной ткани увеличи-
лось через 6 нед. после имплантации.

F.F. Bitto и соавт. представили модифицированную 
модель АВШ, так называемую EPI-петлю. Поверхностная 
эпигастральная вена и подкожная артерия анастомозиру-
ют через венозный графт от поверхностной нижней эпига-
стральной вены, что позволяет дополнительно импланти-
ровать обтураторный нерв. Для обеспечения выживания 
имплантированных клеток и нерва внутри камеры колла-
ген-фибриновый матрикс предварительно васкуляризи-
ровали в течение 2 нед. перед добавлением МСК, мио- 
бластов и проксимального конца запирательного нерва в 
камеру. Через 8 нед. регистрировали миогенную диффе-
ренцировку васкуляризированной ткани внутри камеры.

Дополнительным способом направления вектора 
дифференцировки в мышечную ткань является исполь-
зование различных скаффолдов с соответствующей 
3D-структурой, обеспечивающих образование матрикса 
и клеточных взаимодействий. Данные скаффолды могут 
быть получены методами электроспиннинга или послой-
ного наплавления [27].

Сердечная мышечная ткань была успешно выращена 
R. Tee и соавт. [28]. Неонатальные кардиомиоциты были 
имплантированы в АВШ в геле «Matrigel» (Corning Life 
Sciences, США), в результате чего выросла сократитель-
ная мышца, которая окрашивалась на типичные марке-
ры сердечной мышцы. Для подтверждения результатов 

была проведена васкуляризированная трансплантация 
сформированной ткани в сердце животного-реципиента. 
Через 2 нед. после трансплантации лоскуты оставались 
жизнеспособными, демонстрируя сокращения, а кардио-
миоциты сохраняли маркеры зрелого фенотипа.

Говоря о выращивании тканей, отличных от произво-
дных МСК, следует упомянуть о первых попытках культи-
вирования печени in vivo. Фетальные клетки печени были 
пересажены в фибрин-матрикс в крысиной модели. Через 
2 нед. матрикс сильно васкуляризировался, можно было 
выявить клетки фетальной печени, что дало возможность 
для дальнейших исследований, сконцентрированных на 
создании функциональной и осевой имплантированной 
васкуляризированной ткани печени. Формирование новых 
участков паренхимы печени обнаружено не было. К тканям 
и органам, выращенным в камере, в одиночных пилотных и 
экспериментальных исследованиях относят жировую ткань, 
печень, тимус, островки поджелудочной железы, ткань мо-
лочной железы и колониеобразующие клетки гипофиза.

Таким образом, преимуществом комплекса АВШ и 
изоляционной камеры является возможность изменения 
и корректировки переменных той или иной in vivo моде-
ли. Составляющие биоинженерной системы могут быть 
созданы in vitro и пройти период инкубации и ряд манипу-
ляций перед трансплантацией в камеру. Отдельные ком-
поненты системы (клетки, матрикс и скаффолды) могут 
быть помещены в камеру. Находясь в биореакторе, они 
могут васкуляризироваться и формировать сосудистое 
русло внутри камеры до имплантации клеточного мате-
риала после прекращения начального гипоксического пе-
риода ангиогенеза [29, 30]. Камера обеспечивает защи-
щенное пространство, позволяющее ткани развиваться 
изолированно от влияния патогенных факторов организ-
ма реципиента, за исключением циркулирующих в крови. 
Ткань в камере питается за счет системного кровообра-
щения организма реципиента и, следовательно, полу-
чает регенеративные сигналы, эндокринные стимулы, а 
также любые препараты с целью создания необходимых 
условий для эффективной имплантации. Также перфузия 
системным кровотоком нарушает иммуноизоляцию и ис-
ключает возможность лишения иммуносупрессивной те-
рапии статуса базисной при аллогенных или ксеногенных 
имплантациях в АВШ.

Экспериментальная эндокринология
Трансплантация островков Лангерганса является 

перспективным методом лечения сахарного диабета 
1-го типа, так как позволяет достичь достаточного гли-
кемического контроля и снижения риска возникновения 
диабет-ассоциированных заболеваний [31, 32]. Однако 
до настоящего времени указанный метод не нашел ши-
рокого клинического применения в связи с иммунной 
реакцией организма на трансплантируемый графт. Имму-
носупрессивная терапия имеет ряд побочных эффектов 
на организм, превышающих терапевтический эффект от 
трансплантации графта островков Лангерганса [33]. Им-
муноизоляция исключает возможность взаимодействий 
между аллогенными бета-клетками и иммунной системой 
организма реципиента.

Метод диффузионной камеры в свою очередь позво-
ляет создать модель имплантации островковых клеток 
поджелудочной железы с помощью классической полу-
проницаемой мембраны [34].

Методы иммуноизоляции бета-клеток можно разделить 
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на две категории: макро- и микрокапсуляция. Главные от-
личия между ними заключаются в количестве имплантиру-
емого биоматериала и размере устройства. Макрокапсулы 
содержат в себе несколько островков и снаружи покрыты 
полупроницаемой мембраной [35]. Форма таких капсул ва-
рьируется (полое волокно, плоский лист или диск).

По способу имплантации макрокапсулы классифи-
цируются по отношению к сосудистому руслу: они могут 
быть интра- и экстраваскулярными. Интраваскулярные 
капсулы соединены с сосудистым руслом реципиента по-
средством микрососудистого анастомоза. Экстраваску-
лярные капсулы изолированы от системного кровотока 
и помещаются либо подкожно, либо интраперитонеаль-
но. Первыми были апробированы экстраваскулярные 
макрокапсулы. В конце XX в. именно интраваскулярные 
капсулы привлекли много внимания в контексте транс-
плантации бета-клеток из-за их высокой метаболической 
потребности. Преимущества интраваскулярных макро-
капсул в виде быстрого обмена метаболитами, питатель-
ными веществами и кислородом между кровотоком и 
инкапсулированной тканью обеспечивают оптимальные 
условия для имплантации бета-клеток.

Имплантация интраваскулярных макрокапсул сопрово-
ждается рядом осложнений: тромбозами, несостоятельно-
стью анастомозов, длительной потребностью в антикоагу-
лянтах. Кроме того, трудность оперативного вмешательства 
и глубина имплантации значительно затрудняют процесс 
изъятия или замены прибора при его нефункционирова-
нии. Вследствие этого интраваскулярные макрокапсулы 
ушли на второй план по сравнению с экстраваскулярными.

Экстраваскулярные капсулы также содержат в себе 
несколько островков и не имеют прямого контакта с сосу-
дистым руслом реципиента. Вследствие этого процессы 
диффузии нутриентов и кислорода происходят медлен-
нее, чем в интраваскулярных капсулах [36]. Отношение 
площадь / объем у любых макрокапсул меньше, чем у 
микрокапсул [37]. Это приводит к гипоксии, постепенной 
ишемии инкапсулированных клеток и в результате  к по-
тере функциональности трансплантата. Предполагается, 
что для оптимального снабжения бета-клеток кислоро-
дом диффузионное расстояние (между кровеносными 
сосудами и островковыми клетками в капсулах) не долж-
но превышать 100 нм. В экстраваскулярных капсулах с 
медленными процессами обмена метаболитами и посту-
плением кислорода и нутриентов проблема оксигенации 
клеток стоит особо остро. Именно поэтому основной фо-
кус внимания исследовательских групп в течение послед-
них 15 лет был направлен на преодоление проблемы 
гипоксии инкапсулированных клеток различными спосо-
бами. Поиски решения данной проблемы можно считать 
успешными, так как ряд устройств уже проходят клини-
ческие испытания на разных фазах, а некоторые из них 
коммерчески доступны для исследовательских целей.

Макрокапсулу TheraСyte (TheraСyte Inc., США) часто 
называют «золотым стандартом тканевой инженерии». 
Она представляет собой плоскую конструкцию, состоя-
щую из двух мембран. Наружная мембрана политетраф-
торэтиленовая, она выполняет функцию индуктора нео-
васкуляризации капсулы. Поры в этой мембране имеют 
достаточный размер, чтобы пропускать клетки реципиен-
та (0,8–8,0 мкм). Доказано, что мембраны с порами боль-
шего размера (5 мкм и более) повышают интенсивность 
процессов васкуляризации. Внутренняя мембрана гидро-
гелевая, она имеет поры меньшего размера (0,4 мкм и 

менее), позволяющие выполнять иммуноизоляционную 
функцию. Внутренняя мембрана инкапсулирует клеточ-
ный биоматериал. В ходе более чем 20-летнего процесса 
изучения данного устройства в него помещался различ-
ный биоматериал: ксеногенные трансплантаты с остров-
ковыми клетками свиней, мышей и яванских макак, раз-
личные аллотрансплантаты [38], а также кластеры клеток, 
морфоподобных фетальным островкам. Эти кластеры, 
полученные из плюрипотентных, самообновляющихся 
эмбриональных стволовых клеток человека, лучше при-
живаются и дольше (до 5 мес.) сохраняют свою функци-
ональность в организме иммунодефицитных мышей по 
сравнению с ксеногенным аналогом островковых клеток 
взрослого человека. Данные, полученные в результате 
аллогенной транпслантации островковых клеток стока 
Льюс в организм крыс линии Вистар, имеют противопо-
ложный характер. Было продемонстрировано отсутствие 
значительных различий в уровне глюкозы и инсулина 
между группами иммунизированных и неиммунизирован-
ных крыс. Объем островковых клеток у животных срав-
ниваемых групп также не имел значительных отличий, 
что указывает на примерно одинаковое количество эндо-
кринной ткани. Функциональность аллогенных островков 
сохранялась у иммунизированных и неиммунизирован-
ных крыс вплоть до момента прекращения эксперимента 
на 6-й мес. после имплантации и заключалась в нормог-
ликемии и реверсии диабетического состояния крыс.

Другим устройством, которое уже прошло 1-ю фазу кли-
нических испытаний, является βAir (BetaO2 Technologies, 
США) (2016). βAir представляет собой плоский круглый 
диск, состоящий из двух модулей – макрокапсулы для 
островков Лангерганса и камеры для газовой смеси. Из-
вестны два вида данного устройства: βAirI и βAirII, которые 
отличаются площадью поверхности модуля, содержащего 
островковые клетки, способом вентиляции газового мо-
дуля и составом подаваемой газовой смеси. Плотность 
расположения островков в β-AirII более чем в два раза 
превышает таковую в β-AirI. Различие в способе вентиля-
ции газового модуля заключается в том, что βAirI требует 
постоянного поступления атмосферного воздуха, в βAirII 
газовая смесь на 40% состоит из кислорода, 5% углекис-
лого газа вводится 1 раз в сутки. Островковый и газовый 
модуль разделены кислородопроницаемой мембраной 
Silon IPN (сетка из полидиметилсилоксана и полиэтилен-
фторэтилена) толщиной 25 нм, а гидрофилизированная 
мембрана из политетрафторэтилена толщиной 25 мкм 
и с размером пор 0,4 нм создает барьер между остров-
ковым модулем и тканью реципиента. Титановая сетка 
с каждой стороны островкового модуля отвечает за обе-
спечение прочности. Технология βAir была апробирована 
как на доклиническом, так и на клиническом уровне [39]. 
При оценке эффективности применения устройства βAir 
результаты оказались противоречивыми. Устройство βAir 
достаточно хорошо показало себя на доклиническом эта-
пе. При имплантации изогенных островков в βAirII шести 
крысам с диабетом уровень глюкозы у них достигал нор-
могликемии на период 58 дней (до выведения животных 
из эксперимента). Для оценки функциональности устрой-
ства был выполнен внутривенный глюкозотолерантный 
тест во время всего периода имплантации устройства (90 
дней). Уровень глюкозы у животных с имплантированным 
устройством был сопоставим с таковым у здоровых крыс 
(отмечалось повышение уровня на 5–33%), в то время как 
при наличии диабета значения этого показателя увеличи-
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вались на 400%. Также была проведена оценка иммуно-
изолирующей способности устройства при имплантации 
аллогенных островков. Эффективность изолирующей 
способности устройства была доказана при анализе 
уровня глюкозы в крови в течение 90-дневного периода 
оценки: все животные с имплантированным устройством 
достигли нормогликемии, но быстро возвращались к диа-
бетическому состоянию после удаления этого устройства. 
Проведенный внутривенный глюкозотолерантный тест 
при аллогенной имплантации показал аналогичную поло-
жительную динамику в изменении уровня глюкозы [40].

В ходе 1-й фазы клинических испытаний, проведенных 
P.O. Carlsson и соавт. [41], четырем пациентам было пе-
ресажено по 1–2 устройства βAir, каждое из которых со-
держало 155 000–180 000 островковых эквивалентов (т. е. 
1800–4600 островковых эквивалентов на 1 кг массы тела). 
Период наблюдения составлял 3–6 мес., после чего устрой-
ства извлекали. Полученные результаты показали, что им-
плантация устройства βAir была безопасной и успешно 
предотвращала иммунизацию и отторжение транспланти-
рованной ткани. Несмотря на то, что бета-клетки выжили 
в соответствующем модуле, метаболический эффект ока-
зался незначительным. Наблюдались лишь низкие уров-
ни циркулирующего С-пептида, не оказывающие влияния 
на метаболический контроль: через 3 мес. после транс-
плантации у одного пациента пиковый уровень С-пептида 
составлял 0,06 нмоль/л, в то время как в плазме крови 
у остальных трех пациентов он не определялся (менее 
0,003 нмоль/л). Через 6 мес. после трансплантации кон-
центрация С-пептида была ниже предела обнаружения у 
всех пациентов. В окружении капсулы формировалась фи-
брозная ткань с иммунными клетками. Обнаруживались 
признаки амилоида в эндокринной ткани. Устройство βAir 
безопасно и может поддерживать выживание аллогенных 
островков в течение нескольких месяцев, хотя функции 
пересаженных клеток было недостаточно, чтобы обеспе-
чить существенные метаболические изменения.

Двухфазное устройство, контактирующее с окружа-
ющей средой (Atmosphere-Breathing Refillable Biphasic 
Device), уникально в борьбе с гипоксией островковых 
клеток. Постоянный приток кислорода осуществляется 
за счет контакта наружной поверхности капсулы с атмос-
ферным воздухом благодаря транскожной имплантации. 
Двухфазное модульное устройство по принципу разделе-
ния фаз газ / гидрогель с клеточным материалом напоми-
нает βAir макрокапсулу, однако имеет ряд существенных 
отличий. Устройство имплантируется транскожно, наруж-
ная поверхность контактирует с воздухом окружающей 
среды, внутренняя – с подкожной клетчаткой. В конструк-
ции данного устройства выделяется несколько структур-
ных элементов: 

1. Крышка из перфторированного углерода (ПФУ) для 
обеспечения защиты от влияния окружающей среды и 
препятствия дегидратации клеток в фазе гидрогель. Под 
крышкой расположена пленка из ПФУ, пропитанная мас-
лом, для защиты от различных биологических и физиче-
ских повреждающих факторов (бактерии, дегидратация).

2. Каналы ПФУ в области инкапсуляции клеток для улуч-

шения транспорта кислорода и механического усиления.
3. Гидрогель для инкапсуляции клеток и иммуноизо-

ляции.
4. Каркас для крепления устройства в транскожной 

позиции. Модуль инкапсуляции клеток прикреплен к 
съемному домену, что позволяет заменять биоматери-
ал при необходимости неинвазивным путем. Эффектив-
ность применения модульной двухфазной системы была 
продемонстрирована в процессе трансплантации остров-
кового ксенотрансплантата от крысы мыши; в крови по-
следней нормогликемия наблюдалась в течение всего 
15-дневного периода исследования. На основе этой кон-
струкции было разработано двухфазное устройство с ми-
кропористой структурой (Atmosphere-Breathing Refillable 
Biphasic Device), которое было протестировано на соба-
ках. Авторы данного исследования сделали заключение, 
что устройство хорошо интегрируется под кожу собак, 
сохраняет целостность и функциональность островков в 
течение 1 мес. [42].

На данном этапе развития макрокапсуляции остров-
ковых клеток разработано и апробировано несколько 
устройств с доказанными иммуноизолирующими свой-
ствами, при этом безопасными в применении. Главной 
проблемой тканевой инженерии в контексте макрока-
мер носителей является сохранение функциональности 
трансплантата за счет устранения гипоксии, перикапсу-
лярного фиброза, улучшения микроциркуляции в зоне 
имплантации и, как следствие, продление сроков им-
плантации. Применяются различные стратегии для уси-
ления ангиогенеза, включая микропаттеринг на поверх-
ность устройства, засевание проангиогенными клетками 
[43, 44], добавление факторов роста [45]. Исследуется 
применение различных мембран для улучшения поверх-
ностной васкуляризации. Уменьшение перикапсулярного 
фиброза достигается за счет применения новых биосо-
вместимых материалов: использования цвиттерионных 
полиуретанов [46], поверхностной активации полиме-
ров полиэфирсульфона и поликапролактона с помощью 
плазменной иммерсии [47, 48]. Изучение перспектив им-
муномодуляции является новым направлением в опреде-
лении способов продления сроков имплантации и сохра-
нения функциональности графтов [49].

Заключение
Таким образом, применение макрокапсул различных 

конструкций, имеющих в своей основе общий принцип 
иммуноизоляции, является универсальным способом 
имплантации / трансплантации клеток и тканей с целью 
создания экспериментальных моделей для клеточной 
терапии, тканевой инженерии, моделирования патологи-
ческих процессов. Существующие на сегодняшний день 
макрокапсулы позволяют длительно использовать алло- 
и ксенографты при имплантации без локальных и си-
стемных проявлений реакции отторжения транспланта-
та. Однако сохранение функциональности и достижение 
клинического эффекта использования графтов в тера-
певтических целях остаются нерешенными проблемами 
данного раздела тканевой инженерии.
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Сравнение эффективности и безопасности 
длительной и сокращенной двойной 
антиагрегантной терапии после эндоваскулярного 
закрытия открытого овального окна: клиническое 
исследование
А.С. Терещенко, Е.В. Меркулов
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (НМИЦ кардиологии им. ак. Е.И. Чазова Минздрава России), 
121552, Российская Федерация, Москва, ул. акад. Е.И. Чазова, 15а

Аннотация
Введение. С целью профилактики тромботических осложнений после эндоваскулярного закрытия открытого овально-
го окна (ООО) назначается двойная антиагрегантная терапия (ДААТ) с переходом на монотерапию ацетилсалицило-
вой кислотой (АСК). Данные препараты повышают риск кровотечений, в то время как ранняя отмена терапии способна 
привести к повторным ишемическим инсультам (ИИ) и транзиторным ишемическим атакам (ТИА). Эффективная и 
безопасная длительность ДААТ точно не установлена из-за малой доказательной базы.
Цель исследования: сравнить эффективность и безопасность длительной и сокращенной по времени антиагрегант-
ной терапии (ААТ) у пациентов, прошедших эндоваскулярное закрытие ООО.
Материал и методы. В исследование включены 239 пациентов, прошедших эндоваскулярное закрытие ООО. Кли-
нико-анамнестическая характеристика выборки: 140 (58,58%) женщин, медиана возраста – 43,00 [35,00; 52,00] года, 
173 (72,38%) пациента перенесли ИИ, 66 (27,62%) – ТИА. Пациенты принимали ААТ по двум схемам: длительная 
ДААТ (клопидогрел + АСК) в течение 6 мес. с переходом на монотерапию АСК до 5 лет; сокращенная по длительности 
схема (ДААТ и монотерапия АСК до 6 мес.) Пациенты находились под наблюдением 38,23 [22,20; 48,67] мес. и были 
разделены на 2 группы. В первую группу вошли 145 (60,70%) пациентов с длительной ДААТ, во вторую – 94 (39,30%) 
пациента, которые принимали ДААТ по сокращенной схеме.
Результаты. Различия между группами пациентов с длительной и сокращенной ДААТ по клинико-анамнестическим 
и интраоперационным характеристикам, частоте развития осложнений, состоянию в раннем послеоперационном пе-
риоде и отдаленной перспективе отсутствуют. Для всех параметров сравнения значение p ˃ 0,05. Продолжительность 
наблюдения для группы с длительной ДААТ составила 38,65 [23,14; 48,43] мес., 110 (75,86%) пациентов принимали 
клопидогрел в течение 6 мес., АСК – до 60 мес. За время наблюдения зафиксировано 6 (4,35%) случаев кровотечений, 
в том числе 1 (0,72%) крупное, 1 (0,72%) случай ИИ и 1 (0,72%) ТИА. Продолжительность наблюдения для группы с 
сокращенной длительностью ДААТ составила 35,70 [21,43; 51,67] мес. (р = 0,4088). Всего 74 (78,72%) пациента прини-
мали клопидогрел в течение 6 мес. (р = 0,8970), а 68 (72,34%) прекратили терапию АСК через 6 мес. после эндоваску-
лярного закрытия ООО. За время наблюдения зафиксировано 1 (1,18%) малое кровотечение и 1 (1,18%) ИИ (р ˃ 0,05).
Выводы. Длительная и сокращенная до 6 мес. ААТ имеет сравнимую эффективность в профилактике тромботиче-
ских осложнений после эндоваскулярного закрытия ООО. При приеме ААТ наблюдается тенденция к увеличению 
риска развития кровотечений, вероятность которых повышается с длительностью лечения. Решение о продолжитель-
ности ААТ должно приниматься индивидуально на основании риска тромбообразования и кровотечений.

Ключевые слова: двойная антиагрегантная терапия; эндоваскулярное закрытие открытого овального окна; 
открытое овальное окно; клопидогрел; ацетилсалициловая кислота; профилактика тром-
бообразования; криптогенный инсульт; транзиторная ишемическая атака.
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Comparison of the efficacy and safety of prolonged  
and reduced antiplatelet therapy after endovascular 
closure of patent foramen ovale: a clinical trial
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Abstract
Introduction. In order to prevent thrombotic complications after endovascular closure of patent foramen ovale (PFO), dual 
antiplatelet therapy (DAPT) is prescribed with a switch to acetylsalicylic acid monotherapy. These drugs increase the risk of 
bleeding, while early withdrawal of therapy can lead to recurrent ischemic stroke (IS) and transient ischemic attack (TIA). The 
effective and safe duration of DAPT has not been accurately established due to the small evidence base.
Aim. To compare the efficacy and safety of long-term and shortened antiplatelet therapy (AAT) in patients undergoing 
endovascular closure of PFO.
Material and Methods. 239 patients who underwent endovascular closure of PFO were included in the study. Clinical and 
anamnestic characteristics of the sample: 140 (58.58%) women, mean age 43.00 [35.00; 52.00] years, 173 (72.38%) patients 
had an IS and 66 (27.62%) TIA. Patients were taking APT according to two regimens. Prolonged in duration included DAPT 
(clopidogrel + acetylsalicylic acid) for 6 months with a switch to acetylsalicylic acid monotherapy for up to 5 years. Shortened 
duration included DAPT and acetylsalicylic acid monotherapy for up to 6 months. Patients were followed up for 38.23 [22.20; 
48.67] months and were divided into 2 groups. The first group included 145 (60.70%) patients with prolonged duration of DAPT 
and the second group included 94 (39.30%) patients who were receiving DAPT according to the shortened duration regimen.
Results. There were no differences between the groups of patients with prolonged and shortened duration of DAPT in terms 
of clinical and anamnestic and intraoperative characteristics, complication rate, early postoperative period and long-term fol-
low-up. The pvalue ˃ 0.05 for all comparison parameters. The duration of follow-up for the group with prolonged DAPT duration 
was 38.65 [23.14; 48.43] months, 110 (75.86%) patients received clopidogrel for 6 months, acetylsalicylic acid for 60 months. 
During follow-up, there were 6 (4.35%) bleeding events, including 1 (0.72%) major bleeding event, 1 (0.72%) IS, and 1 (0.72%) 
TIA. The duration of follow-up for the group with shortened DAPT duration was 35.70 [21.43; 51.67] months (p = 0.4088). A 
total of 74 (78.72%) patients were received clopidogrel for 6 months (p = 0.8970), and 68 (72.34%) discontinued acetylsalicylic 
acid therapy 6 months after endovascular closure of the PFO. There was 1 (1.18%) minor bleeding and 1 (1.18%) IS during 
follow-up (p ˃ 0.05).
Conclusion. Prolonged duration and shortened to 6 months APT have comparable efficacy in preventing thrombotic 
complications after endovascular closure of the PFO. Administration of APT may risk of bleeding, the likelihood of which 
increases with the duration of treatment. The decision on the duration of APT should be made individually based on the risk 
of thrombosis and bleeding.

Keywords: endovascular closure of patent foramen ovale; dual antiplatelet therapy; clopidogrel; 
acetylsalicylic acid; cryptogenic stroke; transient ischemic attack.
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Введение
Эндоваскулярное закрытие открытого овального окна 

(ООО) является малотравматичной операцией, при кото-
рой местом доступа служит бедренная вена. Окклюдер 
устанавливается в тоннель овального окна в межпред-
сердной перегородке (МПП), в редких случаях требуется 
ее пункция. Возникновение микротравм и асептического 
воспаления происходит в результате механического воз-
действия устройства на эндотелий. Кроме того, поверх-
ность окклюдера в силу биофизических свойств вызыва-
ет активацию системы свертывания крови с вовлечением 
клеточного и гуморального звена. С целью снижения ве-
роятности образования микротромбов на устройстве его 
диски покрывают инертными материалами, такими как 
оксид титана [1].

Частота возникновения тромбоза окклюдера на те-
кущий момент точно не установлена. Результаты клини-
ческих исследований показывают распространенность 
данного осложнения после эндоваскулярного закрытия 
ООО в диапазоне от 0,4 до 3%. Предполагается, что та-
кая вариативность зависит от времени наблюдения за 
состоянием пациентов после манипуляции, типа установ-
ленного окклюдера, методов диагностики и возможного 
отсутствия симптомов тромбоэмболии [2–5].

Вероятность образования тромбов на устройстве счи-
тается максимальной в 1-й мес. после установки окклю-
дера и минимальной после 1 года. Это связано с процес-
сами эндокардиализации, которая в среднем занимает от 
5–6 мес. до 1 года, а окончательное прорастание дисков 
устройства эндокардом может продолжаться до 5 лет. 
При этом важную роль играют свертывающая и противо-
свертывающая системы крови. Чрезмерная активность 
первой системы способна привести к образованию тром-
бов с их последующим отрывом и окклюзией просвета 
артерий головного мозга, а второй – к развитию кровот-
ечений [2–4, 6].

Профилактика тромбозов после эндоваскулярного 
закрытия ООО заключается в назначении двойной анти-
агрегантной терапии (ДААТ) с дальнейшим переходом на 
монотерапию. В настоящее время среди экспертов-кар-
диологов отсутствует единое мнение по эффективной и 
безопасной продолжительности профилактики, что вы-
звано малой доказательной базой1 [1, 7].

Одной из наиболее распространенных схем является 
длительная – она предполагает ежедневный прием аце-
тилсалициловой кислоты (АСК) и клопидогрела в тече-
ние 6 мес., с переходом на монотерапию АСК до 5 лет. 
Данные рекомендации были сформулированы в Евро-
пейском консенсусном документе по ведению пациентов 
с ООО от 2018 г.2 [2]. В некоторых случаях назначается 
пожизненная антиагрегантная терапия (ААТ), что должно 
быть обосновано высоким риском тромбоза, возможной 
связью повторного ишемического инсульта (ИИ) с сопут-
ствующими заболеваниями и низким риском кровотече-
ний [3]. В 2020 г. было опубликовано мнение экспертов 

в области эндоваскулярного закрытия ООО J. Tobis, 
A. Krishnaswamy и D. Thaler, которые обсуждали состоя-
ние проблемы малой доказательной базы по достаточной 
и безопасной длительности ДААТ [8]. Они указывали, что 
такое состояние проблемы приводит к необходимости 
для врачей ориентироваться на собственный клиниче-
ский опыт.

В 2022 г. Американским обществом по кардиоваску-
лярной ангиографии и вмешательствам (SCAI) были 
сформулированы новые рекомендации по лечению ООО, 
где длительность ДААТ составляла 5 мес. Также в дан-
ном документе указывается на недостаточное количество 
клинических исследований, что делает уровень убеди-
тельности рекомендаций низким. В результате в ведении 
пациентов, прошедших эндоваскулярное закрытие ООО, 
часть специалистов придерживались рекомендаций от 
2018 г. с назначением длительной ДААТ. Другие специа-
листы в своей работе применяли рекомендации от 2022 г. 
и назначали сокращенную терапию.3

Ранняя отмена ДААТ и монотерапии АСК потенциаль-
но способна привести к тромбообразованию на устрой-
стве. Вследствие этого возможно развитие повторных ИИ 
и транзиторных ишемических атак (ТИА) после эндова-
скулярного закрытия ООО [9]. Однако последние иссле-
дования показывают, что частота АСК-ассоциированных 
кровотечений может превышать частоту ишемических со-
бытий [2, 10]. Авторы высказывают мнение относительно 
безопасности и эффективности сокращенной схемы ААТ. 
Так, предлагаются различные варианты длительности 
приема ДААТ от 1 до 12 мес. без дальнейшей моноте-
рапии АСК или с ее продолжительностью до 8 мес. 1 [4, 
11–14]. Таким образом, отсутствие доказательной базы 
относительно длительности профилактики тромбозов 
после эндоваскулярного закрытия ООО обусловливает 
проведение дальнейших клинических исследований на 
данную тему.

Цель исследования: сравнение эффективности и без-
опасности сокращенной и длительной ААТ у пациентов, 
прошедших эндоваскулярное закрытие ООО.

Материал и методы
Представленные данные являются фрагментом кли-

нического исследования, проведенного на базе ФГБУ 
«НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России в пери-
од с 2019 по 2023 гг. Критерии включения: возраст от 18 
до 70 лет, подписанное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании, наличие показаний 
для эндоваскулярного закрытия ООО и успешное его 
проведение. Всего в исследование были включены 276 
пациентов. Критерии исключения: возраст менее 18 и бо-
лее 70 лет, отказ от участия в исследовании и/или прове-
дения эндоваскулярного закрытия ООО, аллергическая 
реакция и/или непереносимость одного из компонентов 
ДААТ – АСК или клопидогрела. В общей выборке тром-
бофилия была выявлена у 30 и противопоказания для 

1 См.: Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрослых: Федеральные клинические рекомендации. Всероссий-
ское общество неврологов, Национальная ассоциация по борьбе с инсультом, Ассоциация нейрохирургов России, МОО Объедине-
ние нейроанестезиологов и нейрореаниматологов, Союз реабилитологов России. 2022:215.
2 См. Европейский меморандум о лечении пациентов с открытым овальным окном: Pristipino C., Sievert H., D’Ascenzo F., Mas J.-L., 
Meier B., Scacciatella P. et al. European position paper on the management of patients with patent foramen ovale. General approach and left 
circulation thromboembolism. EuroIntervention. 2019;14(13):1389–1402.
3 См. рекомендации SCAI по лечению открытого овального окна: Kavinsky C.J., Szerlip M., Goldsweig A.M., Amin Z., Boudoulas K.D., 
Carroll J.D. et al. SCAI guidelines for the management of patent foramen ovale. J. Soc. Cardiovasc. Angiogr. Interv. 2022;1(4):100039.
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приема ДААТ – у 7 пациентов. С учетом этого в приведен-
ной части исследования были обработаны данные 239 
пациентов.

Выборка включала 140 (58,58%) женщин и 99 
(41,42%) мужчин. Средний возраст пациентов составил 
43,00 [35,00; 52,00] года. Индекс массы тела определялся 
на уровне 24,91 [22,10; 29,24] кг/м2. Дислипидемия была 
выявлена у 54 (22,59%) пациентов, артериальная гипер-
тония – у 25 (10,46%), атеросклероз сонных артерий – у 
16 (6,69%) и сахарный диабет 2-го типа – у 8 (3,35%) па-
циентов.

Все пациенты прошли стандартное предоперацион-
ное обследование, включавшее в том числе клиниче-
ский анализ крови, трансторакальную эхокардиографию 
и чреспищеводную эхокардиографию (ЧПЭхоКГ). Также 
был выполнен расчет баллов по шкалам RoPE и AF-
RoPE, позволяющим установить взаимосвязь участия 
ООО в развитии ишемических событий. По шкале RoPE 
медиана составила 7,00 [6,00; 8,00] баллов по выборке, 
а по шкале AF RoPE  11,00 [9,00; 13,00] баллов, что соот-
ветствует высокому риску ООО.

Эндоваскулярное закрытие ООО выполнялось в каче-
стве вторичной профилактики ИИ и ТИА, которые были 
диагностированы у 173 (72,38%) и 66 (27,62%) пациентов 
соответственно. Для закрытия ООО были использованы 
три типа устройств: Figulla Flex II PFO (Occlutech Holding 
AG, Швейцария), Figulla Flex II UNI (Occlutech Holding AG, 
Швейцария) и Amplatzer Talisman PFO Occluder (Abbott 
Medical, США).

После проведения эндоваскулярного закрытия ООО 
пациентам была назначена ДААТ по двум схемам. Пер-
вая, длительная ДААТ, включала прием клопидогрела и 
АСК в течение 6 мес. с дальнейшим переходом на мо-
нотерапию АСК до 5 лет. В данном случае при назначе-
нии терапии специалисты руководствовались рекомен-
дациями Европейского общества кардиологов от 2018 г. 
После выхода обновленных рекомендаций лечащие 
врачи кроме указанной выше схемы применяли также со-
кращенную по длительности ДААТ. Она включала ДААТ 
(клопидогрел + АСК) с последующим переходом на моно-
терапию АСК до 6 мес.

Контрольные обследования пациентов после эндо-
васкулярного закрытия ООО выполнялись через 1, 6 
и 12 мес. после оперативного вмешательства. В даль-
нейшем осуществлялся телефонный контакт с целью 
выявить вероятные осложнения, наличие кровотечений, 
тромбозов, развитие повторных ИИ и ТИА, а также уста-
новить длительность приема ДААТ.

За период наблюдения часть пациентов самостоя-
тельно прекратили прием лекарственных препаратов. 
Причины заключались в некомплаентности больных и не 
были связаны с аллергической реакцией или непереноси-
мостью АСК и клопидогрела. Общая длительность наблю-
дения за состоянием пациентов составила 38,23 [22,20; 
48,67] мес. – минимально 5 и максимально 70 мес. После 
прекращения приема АСК исследуемые оставались под 
наблюдением специалиста до 29,72 [15,46; 40,68] мес.

На момент окончания исследования все включенные 
пациенты были разделены на 2 группы. В первую группу 
включены данные 145 (60,70%) пациентов с длительной 
ДААТ, которые, согласно назначенной схеме, принимали 
клопидогрел и АСК в течение 6 мес. и АСК до 5 лет. Во 
второй группе представлены данные 94 (39,30%) паци-
ентов, которым была назначена ДААТ с сокращенной 
длительностью, а также тех, которые самостоятельно 
прекратили прием препаратов, не придерживаясь сроков 
ДААТ в соответствии с первой схемой.

Статистический анализ данных проводили с помощью 
пакетов программ SPSS STATISTICA v.26 (IBM, США) и 
JMP Pro 17 (SAS, США). Проверку распределения коли-
чественных показателей на нормальность выполняли по 
критерию Колмогорова – Смирнова с коррекцией Лилье-
форса. Показатели, имеющие распределение, отличное 
от нормального, представлены медианой (Me) и меж-
квартильным промежутком [Q1; Q3], Me [Q1; Q3]. Катего-
риальные показатели описаны абсолютными (n) и отно-
сительными (в %) частотами встречаемости. Сравнение 
количественных показателей в двух независимых группах 
пациентов производили с помощью непараметрического 
критерия Манна – Уитни. Статистическую значимость 
межгрупповых различий категориальных показателей 
оценивали с использованием χ2-критерия Пирсона. Для 
анализа риска развития кровотечения в течение периода 
наблюдения и оценки среднего времени до наступления 
кровотечения использовали кривые Каплана – Мейера. 
Сравнение кривых в группах осуществляли с помощью 
лог-рангового критерия Мантеля – Кокса. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
составлял p = 0,05.

Результаты
Сравнение групп пациентов по исходным клинико- 

анамнестическим характеристикам показало их сопоста-
вимость. Статистически значимые различия по исследу-
емым признакам выявлены не были, значение p ˃ 0,05 
регистрировалось для всех показателей (табл. 1).

Таблица 1. Исходная клинико-анамнестическая характеристика пациентов
Table 1. The baseline clinical and anamnestic characteristics of patients

Показатели Длительная ДААТ, n = 145 Сокращенная ДААТ, n = 94 р

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 43,00 [35,00; 50,00] 44,50 [35,00; 57,00] 0,1820

Женщины, n (%) 85 (58,62) 55 (58,51) 0,9865

ИМТ, кг/м2, Me [Q1; Q3] 24,80 [22,10; 29,24] 25,75 [22,16; 29,62] 0,7585

Артериальная гипертония, n (%) 18 (12,41) 7 (7,45) 0,2203

Дислипидемия, n (%) 34 (23,45) 20 (21,28) 0,6949

Атеросклероз сонных артерий, n (%) 11 (7,59) 5 (5,32) 0,4933

Сахарный диабет, n (%) 4 (2,76) 4 (4,26) 0,5297

Шкала RoPE, баллы, Me [Q25%; Q75%] 7,00 [6,00; 8,00] 7,00 [5,00; 8,00] 0,1421

Шкала AF RoPE, баллы, Me [Q25%; Q75%] 11,00 [9,00; 13,00] 11,00 [9,00; 13,00] 0,6086
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Всем пациентам перед эндоваскулярным закрыти-
ем ООО была выполнена ЧПЭхоКГ с целью выявления 
индивидуальных анатомических особенностей сердца. 
Потенциально на вероятность формирования тромба на 
устройстве могли повлиять постоянный сброс крови че-
рез ООО справа налево, большой размер шунта, анев-
ризма МПП и наличие дополнительных внутрисердечных 
структур. В данном случае механизм тромбообразования 
заключался в создании турбулентного тока крови, воз-
действующего на окклюдер и поврежденный эндокард в 
области овального окна. По результатам исследования 
статистически значимых различий между группами не 
выявлено, при сравнении показателей во всех случаях 
p ˃ 0,05 (табл. 2).

Таблица 2. Морфофункциональные характеристики структур 
межпредсердной перегородки
Table 2. Morphofunctional characteristics of the structures of the  
interatrial septum

Показатели
Длитель- 
ная ДААТ, 

n = 145

Сокра- 
щенная  
ДААТ, 
n = 94

р

Периодическое 
шунтирование, n (%) 55 (37,93) 32 (34,04) 0,5417

Постоянное шунтирование, 
n (%) 90 (62,07) 62 (65,96) 0,5417

Аневризма МПП, n (%) 98 (67,59) 64 (68,09) 0,9357
Длина тоннеля более  
12 мм, n (%) 84 (57,93) 61 (64,89) 0,2818

Большой размер шунта по 
данным пузырьковой пробы 
(более 20 сигналов), n (%)

103 (71,03) 71 (75,53) 0,4453

Дополнительные структуры 
не выявлены, n (%) 136 (93,79) 88 (93,62)

0,6972Сеть Хиари, n (%) 4 (2,76) 4 (4,26)
Евстахиев клапан, n (%) 5 (3,45) 2 (2,13)

На основании полученных данных для каждого паци-
ента был определен необходимый размер окклюдера. 
Были использованы такие устройства как Figulla Flex II 
PFO, Figulla Flex II UNI и Amplatzer Talisman PFO Occluder. 
Так как по всем изучаемым параметрам группы оказались 
сопоставимы, то и частота выбора каждого типа окклю-
дера также не имела статистически значимых различий, 
р = 0,06 (рис. 1).

По длительности операции, времени воздействия 
ионизирующего облучения группы были сопоставимы 
(p ˃ 0,05 для всех параметров), таблица 3.

Таблица 3. Интраоперационные характеристики пациентов
Table 3. Intraoperative characteristics of patients

Параметры Длительная 
ДААТ, n = 145

Сокращенная 
ДААТ, n = 94 р

Длительность 
операции, мин 
(Me [Q25%; Q75%])

60,00  
[45,00; 75,00]

60,00  
[40,00; 70,00] 0,8275

Доза облучения, 
мЗВ (Me [Q25%; 
Q75%])

9,40  
[6,00; 15,12]

8,41  
[4,30; 13,30] 0,0561

Эндоваскулярное закрытие ООО было успешно вы-
полнено у всех пациентов в обеих группах. В группе с 
длительной ДААТ отмечались следующие интраопера-
ционные осложнения: контакт с митральным клапаном, 
гемоперикард и дискомфорт за грудиной – каждое у 1 
(0,69%) пациента. Также наблюдались наджелудочковая 
тахикардия в 7 (4,83%) случаях, пристеночный тромбоз 
вены и пульсирующая гематома – каждое в 2 (1,38%) слу-
чаях. В группе с сокращенной длительностью ДААТ были 
выявлены фибрилляция предсердий во время установки 
окклюдера, гемоперикард, эпизод неврологической сим-
птоматики в виде выпадения полей зрения, дискомфорт 
за грудиной, психоэмоциональное возбуждение и артери-
овенозное соустье – каждое в 1 (1,06%) случае.

Рис. 1. Распределение установленных окклюдеров
Figure 1. Distribution of installed occluders

Кроме того, у 5 (5,32%) пациентов была зафиксирова-
на наджелудочковая тахикардия.

В послеоперационном периоде в группе с длительной 
ДААТ у 10 (6,90%) пациентов была установлена имбиби-
ция мягких тканей в месте доступа, у 2 (1,38%) развилось 
нарушение сердечного ритма по типу наджелудочковых 
аритмий, у 14 (9,66%)  повышение температуры тела 
выше 37,1 °С, у 5 (3,45%) пациентов присутствовал сброс 

крови справа налево через овальное окно по данным кон-
трольного ультразвукового исследования с пузырьковой 
пробой. За госпитальный период у пациентов из группы с 
сокращенной ДААТ наблюдались имбибиция мягких тка-
ней в 3 (3,19%) случаях, нарушение сердечного ритма – в 
4 (4,26%), повышение температуры тела выше 37,1 °С – 
в 6 (6,38%), значимый сброс через шунт по результатам 
пузырьковой пробы – в 3 (3,19%) случаях. При сравнении 
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всех типов осложнений между группами статистически 
значимых различий выявлено не было (p ˃ 0,05 во всех 
случаях).

Медиана количества койко-дней в группе с длитель-
ной ДААТ составила 6,00 [5,00; 7,00] дней, а в группе с со-
кращенной длительностью ДААТ – 7,00 [4,00; 8,00] дней, 
р = 0,36. Таким образом, группы пациентов были сопоста-
вимы по всем характеристикам.

После выписки контрольные визиты были установле-
ны через 1, 6 и 12 мес. В некоторых случаях пациенты 
могли пропустить очередной осмотр, тогда их состояние 
фиксировалось в ходе телефонного разговора. Также по 
прошествии 12 мес. с момента выписки с ними поддержи-
вался телефонный контакт с целью выявить возможные 
осложнения в отдаленном периоде и установить дли-
тельность приема ДААТ. Медиана периода наблюдения 

для группы с длительной ДААТ составила 38,65 [23,14; 
48,43] мес., а для группы с сокращенной длительностью 
ДААТ – 35,70 [21,43; 51,67] мес., р = 0,4088.

Большинство пациентов принимали клопидогрел в 
течение 6 мес. (рис. 2): 110 (75,86%) – в группе с дли-
тельной ДААТ и 74 (78,72%) – в группе с сокращенной 
длительностью ДААТ. Статистически значимые различия 
не выявлены, р = 0,9.

Пациенты из группы с длительной ДААТ принима-
ли АСК до 60 мес., медиана – 38,65 [23,14; 48,43] мес. 
В группе с сокращенной длительностью терапии боль-
шинство исследуемых прекратили прием препарата в 
течение 6 мес. после эндоваскулярного закрытия ООО 
(рис. 3) – в 68 (72,34%) случаях. Таким образом, большая 
часть пациентов из данной группы завершили ДААТ в те-
чение полугода.

Рис. 2. Длительность приема клопидогрела
Fig. 2. Duration of clopidogrel administration

Рис. 3. Длительность приема ацетилсалици-
ловой кислоты в группе сокращенной двойной 
антиагрегантной терапии
Fig. 3. Duration of acetylsalicylic acid 
administration in the shortened DAPT group

После прекращения приема АСК и клопидогрела па-
циенты оставались под наблюдением специалиста на 
протяжении 1,77 [0,07; 10,23] и 30,23 [16,33; 42,00] мес. 
по группам соответственно, р = 0,001. Большая продолжи-
тельность контроля состояния исследуемых после завер-
шения ДААТ из группы с сокращенной длительностью те-
рапии обусловлена необходимостью дальнейшей оценки 
отдаленных результатов эндоваскулярного закрытия ООО.

За время наблюдения в группе с длительной ДААТ 
всего зафиксировано 8 (5,80%) случаев кровотечения 
и церебральных сосудистых катастроф. Так, были ди-
агностированы любые по величине кровотечения у 6 
(4,35%) пациентов, в том числе крупные кровотечения – 
у 1 (0,72%). Эпизоды ишемии головного мозга наблюда-
лись у 2 (1,45%) пациентов (ИИ – у 1 (0,72%) и ТИА – у 1 
(0,72%) пациента).

В группе сокращенной ДААТ у 1 (1,18%) пациента 
развилось малое кровотечение, у 1 (1,18%) – ИИ. Стати-

стически значимые различия отсутствуют по всем парам 
признаков (р ˃ 0,05 во всех случаях).

На основании полученных данных были построены 
кривые Каплана – Мейера для оценки вероятности кро-
вотечений в группах с разной продолжительностью ДААТ 
(рис. 4).

При сопоставлении кривых обращает на себя внима-
ние их расхождение, начиная с 6-го мес., постепенное 
схождение в период с 27-го по 36-й мес. и последующее 
расхождение. На основании наблюдения можно сделать 
вывод о непропорциональности риска развития кровот-
ечения у пациентов двух групп в течение всего периода 
наблюдения. При данных условиях наблюдения среднее 
время до наступления кровотечения для пациентов из 
группы длительной ДААТ составило 67,5 мес., а для со-
кращенной – 65,8 мес. Медианные значения достигнуты 
не были, что является следствием низкой частоты собы-
тий в обеих группах. 
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Совокупность полученных в ходе анализа данных по-
зволяет прийти к заключению о наличии некоторой тен-
денции к более высоким рискам кровотечения в группе 
длительной ДААТ. Однако отсутствие статистической 
значимости различий (Log-rank test: p = 0,2317), малое 
количество неблагоприятных событий в обеих группах, а 
также высокая частота цензурирования наблюдений по-
сле 12 мес. не позволяют сделать однозначных выводов 
об оценке риска кровотечения.

Обсуждение
Данные приведенного клинического исследования де-

монстрируют отсутствие различий между группами с дли-
тельной и сокращенной ДААТ по исходным клинико-ана-
мнестическим характеристикам, ходу эндоваскулярного 
закрытия ООО и состоянию пациентов в послеопераци-
онном периоде. Это свидетельствует о минимальном воз-
действии указанных факторов на полученные результаты.

Статистически значимые различия между группами 
пациентов по частоте тромботических осложнений, кли-
нически проявляющихся в виде ИИ, ТИА и тромбообразо-
вания на имплантированном окклюдере, установлены не 
были. Кроме отсутствия преимущества длительной ДААТ 
по сравнению с сокращенной схемой выявлена тенден-
ция к некоторому увеличению риска кровотечений, что 
должно учитываться при планировании профилактиче-
ских мероприятий после операции.

Аналогичные данные были показаны в нескольких 
зарубежных работах. В исследовании длительности 
ДААТ с включением 259 пациентов, перенесших ИИ и 
прошедших эндоваскулярное закрытие ООО, установле-
но, что частота повторных эпизодов ишемии составила 
0,2% пациента-год и не зависела от длительности ДААТ. 
В первую группу вошли 88 пациентов, которые принима-
ли антиагрегантные препараты в течение 6 мес., в сред-
нем 184 ± 27 дней. Вторая группа включала 171 пациен-
та, длительность терапии которых в среднем составила 
2 628 ± 1 993 дня. За десятилетний период наблюдения 

было зафиксировано 6 повторных ИИ. Статистически 
значимых различий между группами не зафиксировано, 
на основании чего авторы сделали вывод о достаточном 
сроке антиагрегантной терапии в течение 6 мес. В то же 
время указывается, что пациенты из первой группы были 
моложе, имели меньше сопутствующих заболеваний и 
повторных инсультов перед операцией [12].

В другом исследовании с участием 201 пациента по-
сле эндоваскулярного закрытия ООО назначался прием 
клопидогрела до полугода и АСК пожизненно. Длитель-
ность наблюдения составил в среднем 12 лет. За этот 
период у 6 (3,0%) пациентов зарегистрирована ТИА, у 2 
(1,0%) – ИИ. Кроме того, у 13 (6,5%) пациентов наблюда-
лось кровотечение – 4 больших кровоизлияния, одно из 
которых с летальным исходом. Все пациенты, перенес-
шие тромботические осложнения и кровотечение, на мо-
мент их возникновения принимали ДААТ или монотера-
пию АСК. От антиагрегантной терапии через 6 [6; 14] мес. 
по разным причинам отказались 42 (20,9%) человека. Ни 
у одного из них в среднем за 10 лет наблюдения не выяв-
лено повторной ишемии [11].

Наблюдение 453 пациентов в течение 8 лет пока-
зало развитие у них 27 (6,0%) случаев кровотечения, в 
том числе 6 крупных. При этом нежелательные собы-
тия наблюдались только у 12 (2,6%), все эпизоды про-
изошли на фоне приема АСК. По различным причинам 
82 (18,0%) пациента прекратили прием терапии через 
5–34 мес. после эндоваскулярного закрытия ООО, что в 
среднем составило 7 мес. профилактики. После отмены 
АСК ни у одного из них не было зафиксировано ИИ или 
ТИА [10].

Эффективность ДААТ на протяжении 6 мес. после 
эндоваскулярного закрытия ООО изучалась при участии 
217 пациентов. За 580 [170,3; 420] дней наблюдения по-
вторная ишемия головного мозга зарегистрирована у 9 
(4,1%) обследованных, из которых 6 эпизодов произошли 
в течение первого года. При этом в 4 случаях причины 
не были связаны с тромбозом окклюдера. Кровотечение 

Рис. 4. Кривые Каплана – Мейера для оценки 
вероятности кровотечений при разной про-
должительности двойной антиагрегантной 
терапии (Log-rank test: p = 0,2317)
Fig. 4. Kaplan – Meier curves of bleed probability 
at different durations of DAPT (Log-rank test: 
p = 0.2317)
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зафиксировано у 1 пациента, который на момент его раз-
вития принимал ДААТ [5].

Отсутствие разницы между ДААТ и монотерапией АСК 
в эффективности профилактики тромботических ослож-
нений после эндоваскулярного закрытия ООО продемон-
стрировано в исследовании с участием 1532 пациентов. 
На протяжении 3 мес. 599 (39,1%) человек принимали 
только АСК, 933 (60,9%) – ДААТ. За 5 лет было зареги-
стрировано 58 нежелательных событий: при распределе-
нии по группам – 7,8 и 7,3% соответственно [15].

Аналогичные результаты по частоте развития ИИ и 
кровотечений получены с включением 157 и 734 паци-
ентов, прошедших эндоваскулярное закрытие ООО и 
дефекта МПП. Авторы сделали вывод, что длительность 
ААТ более 6 мес. не оказывает существенного влияния 
на снижение частоты ишемических событий, но при этом 
увеличивает риск развития кровотечений [13, 14].

Крупные клинические исследования, представленные 
в зарубежной литературе, на тему достаточной и эффек-
тивной длительности ДААТ, а также ее превосходства 
над монотерапией АСК малочисленны. Все это приводит 

к отсутствию в клинических рекомендациях четких указа-
ний на срок проведения профилактики после эндоваску-
лярного закрытия ООО. Следовательно, представляется 
оптимальным определять продолжительность приема 
антиагрегантных препаратов индивидуально в каждом 
случае с учетом рассчитанных рисков тромбообразова-
ния и кровотечений.

Представленное клиническое исследование име-
ет ограничение по объему выборки, поэтому актуально 
дальнейшее изучение вопроса длительности ДААТ после 
эндоваскулярного закрытия ООО с включением больше-
го количества пациентов.

Выводы
Назначение ААТ по длительной схеме (клопидогрел и 

АСК в течение 6 мес. и монотерапия АСК до 5 лет) после 
эндоваскулярного закрытия ООО сопоставимо по кли-
нической эффективности стратегии сокращенной ДААТ. 
Вместе с тем наблюдалась некоторая тенденция к повы-
шению риска кровотечений в отдаленном периоде в груп-
пе длительной ДААТ (p > 0,05).
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414011, Российская Федерация, Астрахань, ул. Покровская роща, 4
3 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет)), 
119435, Российская Федерация, Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4
4 Приволжский исследовательский медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(ПИМУ Минздрава России), 
603005, Российская Федерация, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1
5 Самарский областной клинический кардиологический диспансер имени В.П. Полякова» Министерства здравоохранения 
Самарской области (ГБУЗ СОККД им. В.П. Полякова), 
443070, Российская Федерация, Самара, ул. Аэродромная, 43
6 Астраханский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Астраханский ГМУ Минздрава России),  
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Аннотация
При операции по замене аортального клапана (АК) у пациентов с узким фиброзным кольцом (ФК) вероятность 
возникновения несоответствия протез-пациент (НПП) высока. НПП, в свою очередь, значительно влияет на 
гемодинамические и функциональные возможности АК, заболеваемость и смертность в послеоперационном периоде. 
«Золотым стандартом» лечения заболеваний АК является протезирование механическим и биологическим протезом, 
однако существуют и альтернативные методики, такие как неокуспидализация АК по методике S. Ozaki (AVNeo). 
Цель исследования: сравнить непосредственные и среднесрочные результаты протезирования АК по методике  
S. Ozaki (AVNeo) и протезирования АК биологическим протезом у пациентов с узким ФК.
Материал и методы. Проведено ретроспективное многоцентровое исследование 309 пациентов с узким ФК АК, ко-
торые были прооперированы за период с февраля 2010 по декабрь 2021 гг. Критерии включения: протезирование 
АК, ФК АК ≤ 21 мм, возраст 18 лет и старше. Критерии невключения: фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
≤ 40%, повторные вмешательства, минидоступ. 153 пациентам было выполнено протезирование АК по методике  
S. Ozaki (AVNeo), 156 пациентам  протезирование АК с использованием биологических протезов. После проведения 
псевдорандомизации (propensity score matching, PSM) были отобраны 92 пациента: 46 пациентов в группе с прове- 
дением AVNeo (I группа) и 46 пациентов в группе с использованием биологического протеза (II группа). Первичной 
конечной точкой являлась госпитальная летальность. В качестве вторичных конечных точек оценивались 
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послеоперационные осложнения, трансклапанные градиенты и среднесрочные результаты (трехлетняя общая 
выживаемость и свобода от реоперации на АК).
Результаты. Не было статистически значимой разницы по длительности операции (275,9 ± 34,2 мин в I группе и 285,8 
± 37 мин во II группе, р < 0,4), искусственного кровообращения (98 мин в I группе и 115 мин во II группе, р < 0,3), пере-
жатия аорты (80 мин в I группе и 93 мин во II группе, р < 0,7). Госпитальная летальность среди исследуемых больных 
не различалась и составляла в I группе 2 (4,3%), во II группе – 1 (2,2%), р = 1,0. По послеоперационным осложнениям 
значимых различий не зарегистрировано  раневая поверхностная инфекция: 3 (6,5%) в I группе и 1 (2,2%) во II группе, 
р = 0,617, острое повреждение почек: 1 (2,2%) в I группе и 0 во II группе, р = 1,0, инсульт: 1 (2,2%) в I группе и 2 (4,3%) 
во II группе, р = 1,0, рестернотомия по поводу кровотечения: 0 в I группе и 2 (4,3%) во II группе, р = 0,495. Имплантация 
постоянного электрокардиостимулятора (ЭКС) не потребовалась ни одному пациенту. Также не было статистически 
значимой разницы в трехлетней общей выживаемости и свободы от реоперации, в I группе она составила 83%, во II 
группе – 92,5%, р = 0,23; трехлетняя свобода от реоперации – 96,4% в I группе и 97,1%  во II группе, р = 0,27. Однако 
пиковые и средние градиенты были статистически меньше после операции AVNeo. Пиковый и средний градиенты 
после AVNeo составили 12 и 6 мм рт. ст., после протезирования АК биологическим протезом – 32 и 20 мм рт. ст., 
p < 0,001.
Выводы. Не было зарегистрировано статистически значимой разницы по госпитальной летальности, 
послеоперационным осложнениям и трехлетней выживаемости и реоперации. Показатели пикового и среднего 
градиентов давления при выписке статистически значимо различались в пользу группы пациентов с проведением 
AVNeo.

Ключевые слова: аортальный стеноз; узкое фиброзное кольцо; операция Озаки; неокуспидализация аор-
тального клапана; биопротезирование аортального клапана; несоответствие протез-па-
циент.
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Abstract
In aortic valve (AV) replacement surgery in patients with a narrow annulus fibrosus (AF), the likelihood of prosthesis-patient 
mismatch (PPM) is high. PPM, in turn, significantly affects the hemodynamic and functional capabilities of AV, morbidity and 
mortality in the postoperative period. The “gold standard” for the treatment of AV diseases is prosthetics with mechanical and 
biological prostheses. However, there are alternative methods, such as neocuspidalization of AV according to the S. Ozaki 
(AVNeo) method.
Aim: To compare the immediate and medium-term results of AV prosthetics using the S. Ozaki (AVNeo) technique and AV 
prosthetics with a biological prosthesis in patients with a small aortic annulus.
Material and Methods: A retrospective multicenter study of 309 patients with a narrow fibrous ring of the aortic valve (FR AV) 
who underwent surgery between February 2010 and December 2021 was conducted. Inclusion criteria: prosthetics of AV, FR 
AV = 21 mm, age 18 years and older. Exclusion criteria: left ventricle ejection fraction ≤ 40%, repeated interventions, mini-stop.  
153 patients underwent Aveo and 156 patients underwent AV prosthetics using biological prostheses. After “pseudorandomization” 
(propensity score matching), 92 patients were selected: 46 patients in the AVNeo group and 46 patients in the biological 
prosthesis group. The primary endpoint was hospital mortality. Postoperative complications, transvalvular gradients, and 
medium-term outcomes (three-year overall survival and freedom from surgery on AV) were evaluated as secondary endpoints.
Results. There was no statistically significant difference in the duration of surgery (275.9 ± 34.2 min in the AVNeo group and 
285.8 ± 37 min in the bioprosthesis group, p < 0.4), artificial circulation (98 min in the AVNeo group and 115 min in the bio-
prosthesis group, p < 0.3), aortic compression (80 min in the AVNeo group and 93 min in the bioprosthesis group, p < 0.7). 
Hospital mortality among the studied patients did not differ: in the AVNeo group – 2 (4.3%) and 1 (2.2%) in the bioprosthesis 
group, p = 1.0. There were no significant differences in postoperative complications: wound surface infection (3 (6.5%) in the 
AVNeo group and 1 (2.2%) in the bioprosthesis group, p = 0.617), acute kidney injury (1 (2.2%) in the AVNeo group and 0 
in the bioprosthesis group, p = 1.0), stroke ( 1 (2.2%) in the AVNeo group and 2 (4.3%) in the bioprosthesis group, p = 1.0), 
resternotomy for bleeding (0 in the AVNeo group and 2 (4.3%) in the bioprosthesis group, p = 0.495). Permanent pacemaker 
implantation was not required by any patient. There was also no statistically significant difference in the three-year overall 
survival and re–operation, in the AVNeo group it was 83% and 92.5% in the bioprosthesis group, p = 0.23; three-year freedom 
from re-operation was 96.4% in the AVNeo group and 97.1% in the bioprosthesis group, p = 0.27. However, peak and average 
gradients were statistically less after AVNeo surgery. The peak and average gradients after AVNeo were 12 and 6 mmHg, after 
prosthetics 32 and 20 mmHg, p < 0.001.
Conclusions: There was no statistically significant difference in hospital mortality, postoperative complications, and three-year 
survival and re-operation. The values of the peak and average pressure gradient at discharge differed statistically significantly 
in favor of the AVNeo group.

Keywords: aortic stenosis; small aortic annulus; Ozaki operation; aortic valve neocuspidalization; aortic 
valve bioprosthetics; prosthesis-patient mismatch.
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Введение

У пациентов с тяжелым поражением аортального 
клапана (АК) наилучшим методом лечения является его 
протезирование [1]. По данным клинических рекоменда-
ций, протезирование АК биологическим протезом пока-
зано у пациентов в возрасте 65 лет и старше [1]. Частота 
развития несоответствия пациент-протез (НПП) варьи-
руется от 20 до 70% [2–4]. Узкое фиброзное кольцо (ФК) 
часто определяют как кольцо, в которое не помещается 
протез размером > 21 мм [5]. Узкое ФК является глав-
ным предиктором развития неоптимальной клапанной 

гемодинамики с развитием НПП [6]. НПП связанно с 
увеличением периоперационной и общей летальности, 
а также с неврологическими осложнениями в постопе-
рационном периоде [7]. Определенные методики, такие 
как операция Росса, имплантация аортального гомо-
графта, расширение корня аорты и неокуспидализация 
АК по методике S. Ozaki (AVNeo) могут уменьшить риски 
развития НПП. 

Операция AVNeo хорошо себя зарекомендовала при 
узком ФК [8]. Однако в доступной литературе нет инфор-
мации о сравнении AVNeo с биопротезированием у паци-
ентов с узким ФК АК. 

2024;39(4):56–65
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Цель настоящего исследования: сравнение этих двух 
методик. 

Материал и методы
В ретроспективный анализ включены 1 008 пациен-

тов, которым было выполнено протезирование АК по ме-
тодике S. Ozaki (AVNeo) или протезирование АК биологи-
ческим протезом. Неокуспидализация АК по методике S. 
Ozaki была проведена пациентам в пяти центрах России 
(Пермь, Москва, Самара, Астрахань, Нижний Новгород), 
а биопротезами АК  в двух центрах (Пермь, Астрахань). 

Критерии включения: возраст пациентов 18 лет и стар-
ше, протезирование АК AVNeo или биопротезом. Крите-
рии исключения: фракция выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) < 40%, повторные вмешательства на сердце, мини-
доступ, ФК АК > 21 мм. Всем больным на догоспитальном 
этапе проведены: трансторакальная эхокардиография, 
пациентам старше 35 лет  коронарография. Интраопера-
ционно выполнялась чреспищеводная эхокардиография. 
После учета критериев включения и исключения были 
отобраны 309 пациентов, которые в зависимости от вида 
вмешательства были разделены на группы пациентов, 
которым была выполнена AVNeo (n = 153), и пациентов, 

которым было проведено протезирование АК биопроте-
зом (n = 156). Вследствие значимых различий по клини-
ко-демографическим параметрам была выполнена псев-
дорандомизация (propensity score matching, PSM) 1 : 1, в 
результате которой были сформированы две группы по 
46 пациентов в каждой: I группу составили пациенты, ко-
торым была выполнена операция AVNeo (n = 46), II группу 
(n = 46) – пациенты, которым было проведено протезиро-
вание АК биопротезом.

Информация по отдаленным результатам была по-
лучена из историй болезни, путем телефонного опро-
са больных или их родственников, почтовой переписки 
и приглашения пациентов в клинику. После выписки из 
стационара эхокардиография выполнялась по месту 
жительства или в клинике, где оперировался больной. 
Дизайн исследования представлен на рисунке 1. Меди-
ана возраста в I группе – 66 (64–71) лет, во II группе  67 
(63–72) лет, p = 0,56. Хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) III–IV функционального класса по NYHA 
в I группе зарегистрирована у 24 (52,2%), во II группе – у 
26 (56,5%) пациентов, нарушение ритма в виде фибрил-
ляции предсердий (ФП) встречалось одинаково часто в 
обеих группах (21,7 против 23,9%, р = 0,8).

Рис. 1. Дизайн 
исследования
Fig. 1. Study design

Конечные точки

Первичной конечной точкой была госпитальная ле-
тальность. В качестве вторичных конечных точек оцени-
вались следующие показатели: длительность операции, 
искусственного кровообращения (ИК), пережатия аорты, 
период госпитализации в клинике, послеоперационные 

осложнения (инсульт, стернальная инфекция, острое 
повреждение почек (ОПП), нарушение проводимости 
ритма, потребовавшее имплантации электрокардиости-
мулятора (ЭКС), повторная операция по поводу кровот-
ечения), пиковый и средний градиенты давления на АК 
после операции, среднесрочные результаты (трехлетняя 
общая выживаемость и свобода от реоперации на АК). 
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Статистический анализ

Статистическую обработку материала выполняли с 
использованием пакета программного обеспечения IBM 
SPSS STATISTICS 26 (Chicago, IL, USA). Проверку нор-
мальности распределения количественных показателей 
осуществляли с помощью критерия Колмогорова – Смир-
нова с поправкой Лиллиефорса до проведения псевдо-
рандомизации (propensity score matching, PSM), крите-
рия Шапиро – Уилка  после проведения PSM. Нормально 
распределенные количественные признаки описывали 
средним значением и стандартным отклонением, M ± SD, 
при отсутствии нормального распределения – медианой 
и интерквартильным диапазоном, Me [Q1–Q3]. Категори-
альные показатели в независимых группах сравнивали 
при помощи χ2-критерия Пирсона или точного критерия 
Фишера. Количественные показатели в независимых 
группах оценивали по критерию Стьюдента или по крите-
рию Манна – Уитни. С целью обеспечения максимальной 

сопоставимости групп и минимизации смещения резуль-
татов их сравнения выполняли PSM пациентов в группах 
по следующим 12 конфаундерам: возраст, пол, сахарный 
диабет (СД), ФП, ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
ХСН III–IV функционального класса по NYHA, ФВ ЛЖ, 
систолическое давление в легочной артерии, диаметр 
ФК АК, инфекционный эндокардит, двухстворчатый АК, 
комбинированные вмешательства на сердце. Был про-
веден анализ выживаемости для клинических конечных 
точек (летальный исход и реоперации на АК), построены 
кривые Каплана – Мейера для обеих групп пациентов. 
Послеоперационную летальность и частоту реопераций 
в группах сравнивали с помощью лог-рангового критерия.

Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали за 0,05.

Результаты
Общая характеристика включенных больных пред-

ставлена в таблице 1.

Таблица 1. Общая характеристика больных, включенных в исследование
Table 1. General characteristics of involved patients

Показатели
Все пациенты Пациенты после проведения псевдорандомизации

AVNeo
(n = 153)

Биопротезы
(n = 156) p-value AVNeo

(n = 46)
Биопротезы

(n = 46) p-value

Возраст, лет, Me [Q1–Q3] 66 (62–71) 69 (65–73) < 0,001 66 (64–71) 67 (63–72) 0,565
ИМТ, кг/м2, (Me [Q1–Q3]) 29 (27–33) 30 (27–33) 0,766 – – –
NYHA 3–4 ФК, n (%) 66 (43,1) 91 (58,3) 0,008 24 (52,2) 26 (56,5) 0,675

Сопутствующая патология, n (%)
ИБС 64 (41,8) 76 (48,7) 0,224 21 (45,7) 19 (41,3) 0,674
Ранее перенесенный ИМ 21 (13,7) 19 (12,2) 0,686 5 (10,9) 8 (17,4) 0,3
ЧКВ в анамнезе 10 (6,5) 6 (3,8) 0,316 2 (4,3) 4 (8,7) 0,4
Диабет 34 (22,2) 29 (18,6) 0,428 8 (17,4) 6 (13) 0,773
ФП 30 (19,6) 34 (2,8) 0,635 10 (21,7) 11 (23,9) 0,804

Показания к операции, n (%)

ИЭ 4 (2,6) 1 (0,6) 0,211 1 (2,2) 1 (2,2) 1,0
Эхокардиографические параметры до операции

ФВ ЛЖ, %, (Me [Q1–Q3]) 60 (56–65) 58 (51–61) < 0,001 59 (56–64) 60 (55–65) 0,318
СДЛА, мм рт. ст.,   (Me [Q1–Q3]) 30 (25–37) 34 (28–44) < 0,001 33 ± 9 33 ± 10 0,682
Диаметр ФК АК, мм,  (Me [Q1–Q3]) 20 (19–21) 21 (21–21) < 0,001 20 (20–21) 21 (20–21) 0,096

Двухстворчатый АК, n (%) 41 (26,8) 17 (10,9) < 0,001 5 (10,9) 8 (17,4) 0,551

Примечание: АК – аортальный клапан, АР – аортальная регургитация, АС – аортальный стеноз, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс 
масса тела, ИЭ -– инфекционный эндокардит, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, 
ФК – фиброзное кольцо, ФП – фибрилляция предсердий, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ЭКС – электрокардиостимулятор, 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, NYHA – New York Heart Association. 

Комбинированные вмешательства выполнялись  
с одинаковой частотой в обеих группах: в I группе в 16 
(34,8%), во II группе – в 17 (37%) случаях, р = 0,828 (табл. 
2). Не было статистически значимой разницы ни в дли-

тельности операции (275,9 ± 34,2 против 285,8 ± 37,0 мин, 
р = 0,4), ни в длительности ИК (98 (89–139) против 115 (100–
125) мин, р = 0,3), ни в длительности ишемии миокарда  
(80 (64–110) против 93 (84–100) мин, р = 0,7) (см. табл. 2).

Таблица 2. Операционные показатели
Table 2. Operative variables

Показатели
Все пациенты Пациенты после проведения псевдорандомизации

AVNeo
(n = 153)

Биопротезы
(n = 156) p-value AVNeo

(n = 46)
Биопротезы

(n = 46) p-value

Время операции, мин  (Me [Q1–Q3]) 230 (199–266) 172 (150–210) < 0,001 275,9 ± 34,2 285,8 ± 37,0 0,4
Время ИК, мин (Me [Q1–Q3]) 108 (93–122) 83 (69–106) < 0,001 98 (89–139) 115 (100–125) 0,3
Время зажима, мин  (Me [Q1–Q3]) 85 (73–98) 61 (52–76) < 0,001 80 (64–110) 93 (84–100) 0,7
Изолированное вмешательство на АК, n (%) 92 (60,1) 100 (64,1) 0,472 30 (65,2) 29 (63) 0,828
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Госпитальная летальность среди исследуемых боль-
ных не различалась: в I группе – 2 (4,3%), во II группе –  
1 (2,2%) пациент, р = 1,0. По послеоперационным ослож-
нениям значимых различий также не зарегистрировано  
поверхностная раневая инфекция: в I группе – 3 (6,5%), 
во II группе – 1 (2,2%), р = 0,617, острое повреждение по-

Показатели
Все пациенты Пациенты после проведения псевдорандомизации

AVNeo
(n = 153)

Биопротезы
(n = 156) p-value AVNeo

(n = 46)
Биопротезы

(n = 46) p-value

Комбинированные вмешательства, n (%) 61 (39,9) 56 (35,9) 0,472 16 (34,8) 17 (37) 0,828
КШ, n (%) 41 (26,8) 38 (24,4) 0,623 12 (26,1) 10 (21,7) 0,625
Протезирование восходящего отдела аорты, n (%) 13 (8,5) 5 (3,2) 0,054 2 (4,3) 4 (8,7) 0,677
Хирургия МК, n (%) 6 (3,9) 4 (2,6) 0,539 2 (4,3) 1 (2,2) 1,0

Аблация предсердий + Закрытие ушка ЛП, n (%) 3 (2,0) 6 (3,8) 0,502 2 (4,3) 4 (8,7) 0,677

Примечание: АК – аортальный клапан, КШ – коронарное шунтирование, ИК – искусственное кровообращение, МК – митральный клапан, ТК – три-
куспидальный клапан.

Окончание  табл. 2 
End of  table 2

Таблица 3. Постоперационные показатели
Table 3. Postoperative variables

Показатели
Все пациенты Пациенты после проведения псевдорандомизации

AVNeo 
(n = 153)

Биопротезы
(n = 156) p-value AVNeo 

(n = 46)
Биопротезы

(n = 46) p-value

Госпитальная летальность, n (%) 2 (1,3) 5 (3,2) 0,448 2 (4,3) 1 (2,2) 1,0

Рестернотомия по   поводу кровотечения, n (%) 0 4 (2,6) 0,123 0 2 (4,3) 0,495

Имплантация постоянного ЭКС,  n (%) 1 (0,7) 4 (2,6) 0,371 0 0 –

Инсульт, n (%) 1 (0,7) 6 (3,8) 0,121 1 (2,2) 2 (4,3) 1,0

ОПП, n (%) 1 (0,7) 2 (1,3) 1,0 1 (2,2) 0 1,0

Поверхностная раневая инфекция, n (%) 7 (4,6) 1 (0,6) 0,035 3 (6,5) 1 (2,2) 0,617

Длительность госпитализации, дни, (Me [Q1–Q3]) 14 (12–18) 14 (13–19) 0,236 14 (11–16) 14 (12–18) 0,205

Примечание: ОПП – острое почечное повреждение, ЭКС – электрокардиостимулятор.

чек: в I группе – 1 (2,2%), во II группе – 0 (0%), р = 1,0), ин-
сульт: в I группе – 1 (2,2%), во II группе – 2 (4,3%), р = 1,0, 
рестернотомия по поводу кровотечения: в I группе – 0 (%), 
во II группе – 2 (4,3%), р = 0,495). Имплантация постоян-
ного ЭКС не потребовалась ни одному пациенту в обеих 
группах (табл. 3). 

Пиковый и средний градиенты давления на АК после 
операции были статистически значимо больше во II груп-

Таблица 4. Постоперационные эхокардиографические параметры
Table 4. Postoperative echocardiographic parameters

Показатели
Все пациенты Пациенты после проведения псевдорандомизации

AVNeo
(n = 153)

Биопротезы
(n = 156) p-value AVNeo

(n = 46) Биопротезы (n = 46) p-value

Пиковый градиент  давления на АК,  
мм рт. ст., (Me [Q1–Q3])

12 (9–16) 29 (22–39) < 0,001 12 (9–16) 32 (23–43) < 0,001

Средний градиент  давления на АК,  
мм рт. ст., (Me [Q1–Q3])

6 (4–8) 16 (12–21) < 0,001 6 (4–8) 20 (15–2) < 0,001

ФВ ЛЖ, %, (Me [Q1–Q3]) 58 (54–65) 55 (52–60) 0,001 56 (54–60) 56 (52–60) 0,476

Примечание: АК – аортальный клапан, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. 

пе пациентов по сравнению с I группой (32 против 12 мм 
рт. ст. и 20 против 6 мм рт. ст., р < 0,001) (табл. 4).

Период наблюдения
Трехлетняя общая выживаемость составила 83% в 

группе с проведением операции AVNeo и 92,5%  в группе 

пациентов с применением биопротезов, р = 0,23 (рис. 2); 
трехлетняя свобода от реоперации – 96,4 и 97,1% соот-
ветственно, р = 0,27 (рис. 3). 

Кадыралиев Б.К., Белов В.А., Марченко А.В. и др. 
 Сравнение результатов неокуспидализации аортального клапана (операция Ozaki) с биопротезированием



62 К 300-летию Российской академии наук

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Рис. 2. Кривая Каплана – Мейера общей 
выживаемости
Fig. 2. The Kaplan – Myer curve of overall 
survival

Рис. 3. Кривая Каплана – Мейера свободы от 
реоперации
Fig. 3. The Kaplan – Meyer curve freedom from 
re-operation

Обсуждение

Проблема узкого ФК АК остается на сегодняшний день 
актуальной темой в кардиохирургии. Многие годы хирурги 
использовали методы расширения корня аорты с последу-
ющим протезированием АК протезом большего размера, 
но данные методы чреваты рядом осложнений. Исследо-
вание А.М. Караськова и его коллег доказывает, что интра-
операционно возможно развитие кровотечения, диссекции 
стенки аорты в проекции устья левой коронарной артерии, 
периоперационного инфаркта миокарда. В раннем после-
операционном периоде выявлено нарушение ритма серд-
ца, кровотечение и неврологические осложнения [9].

Создание бескаркасных биопротезов стало краеу-
гольным камнем в данном вопросе. По мнению некото-

рых исследователей, они обеспечивают более физиоло-
гичный характер трансклапанного кровотока и отличную 
гемодинамику [10]. T. Murashitа сравнил эффективность 
бескаркасных биопротезов Freestyle (Medtronic) и кар-
касных Mosaic (Medtronic). Существенных различий 
выявлено не было, но была отмечена эффективность 
бескаркасных биопротезов при узком ФК АК [11]. Од-
нако сложность имплантации бескаркасных протезов 
увеличивает время зажима во время операции, что по-
вышает риск развития осложнений. С.В. Бабенко и со-
авт. пришли к выводу, что использование бескаркасных 
протезов у пожилых людей не оправдано, поскольку в 
отдаленном периоде у ряда пациентов развивается 
значимая аортальная регургитация, которая требует по-
вторного вмешательства [12].
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Среди менее инвазивных методов лечения пато-
логии АК при узком ФК различают протезирование АК 
каркасным протезом малого диаметра и операцию Оза-
ки. J.M. Arribas-Leal сравнивал данные протезирования 
каркасных протезов The Edwards Intuity диаметром 19–
21 мм и диаметром > 21 мм. В результате сравнения под-
тверждена хорошая клиническая эффективность протеза 
малого диаметра [13]. Б.Н. Козлов в ходе анализа про-
демонстрировал, что каркасные биопротезы ЮниЛайн 
адекватно корригировали внутрисердечную гемодинами-
ку, градиенты были сопоставимы с зарубежными каркас-
ными биопротезами, а свобода от реоперации в течение 
5 лет составила 100% [14]. M. Wilbring и соавт. указали в 
своей работе, что каркасный протез Mitroflow диаметром 
19–21 мм позволяет избежать НПП и обеспечивает пре-
красную гемодинамику, однако в группе пациентов имеет-
ся высокая отдаленная летальность, но автор связывает 
ее с некардиальными причинами [15].

H. Saisho и соавт. при сравнении результатов проте-
зирования АК и операции Озаки пришли к выводу, что 
клапан Озаки гидродинамически имеет лучшие показате-
ли и сопоставим с нативным АК. По их мнению, такие ха-
рактеристики клапана Озаки способствуют его долговеч-
ности [16]. В работе Sh. Unai показано, что при операции 
Озаки чаще развивается аортальная недостаточность, 
чем при протезировании АК биопротезами, однако тран-
склапанные градиенты значительно ниже при операции 
Озаки [17]. Те же результаты получил в своем исследо-
вании Е.В. Россейкин: сравнивая результаты операции 
Озаки и протезирования АК биологическими протезами 
Medtronic HANCOCK®II T505 CINCH® II и Carpentier – 
Edwards PERIMOUNT, он пришел к выводу, что эхокар-
диографическая картина в послеоперационном периоде 
в группе при операции Озаки выглядит результативно 
[18]. Проведенный анализ не показал значимой разницы 
при достижении первичной и вторичной конечных точек. 
Немаловажным фактором для выживаемости в отдален-

ном периоде является разница по трансклапанным гра-
диентам, согласно данным эхокардиографии. H.A. Vohra 
и соавт. продемонстрировали, что более высокий гради-
ент после протезирования АК связан с меньшей свобо-
дой от повторного вмешательства на клапане, особенно 
у молодых пациентов [19]. По нашим данным, транскла-
панный градиент давления был статистически значимо 
меньше при операции AVNeo, чем после протезирования 
биологическим протезом. Однако это не повлияло на 
свободу от повторных вмешательств и отдаленную вы-
живаемость. 

Новизна и недостатки
В настоящее время данный анализ является первым 

исследованием, которое сравнивает операцию AVNeo и 
биопротезирование АК у пациентов с узким ФК АК. Ак-
туальность заключается в том, что правильный подход 
к данной проблеме помогает избежать такую серьезную 
проблему, как НПП. Тем не менее у исследования име-
ются и недостатки, а именно ретроспективный анализ 
малой группы больных после проведения псевдорандо-
мизации. Также следует отметить, что в группу с приме-
нением биологических протезов были включены пациен-
ты из двух центров, а в группу с проведением операции 
AVNeo  из пяти центров. 

Выводы
Не было статистически значимой разницы в госпи-

тальной летальности, послеоперационных осложнени-
ях, трехлетней выживаемости и свободы от реоперации 
между группами, однако трансклапанные градиенты 
были статистически значимо меньше в группе пациентов, 
которым проводилась операция AVNeo. Тем не менее, 
для определения преимущества того или иного подхода 
необходимо проведение рандомизированных контроли-
руемых исследований и более длительное наблюдение 
за этими группами пациентов.
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Особенности коронарного атеросклероза 
у пациентов с ишемической болезнью сердца, 
проживающих на Крайнем Севере 
Р.Б. Утегенов, С.С. Сапожников, М.Г. Каштанов, А.А. Шадрин, 
И.С. Бессонов
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (Тюменский кардиологический научный центр, Томский НИМЦ),  
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Аннотация 
Цель: оценить особенности коронарного атеросклероза у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), прожи-
вающих на Крайнем Севере (КС). 
Материал и методы. С использованием «Регистра проведенных операций коронарной ангиографии» были 
отобраны 5 679 больных ИБС, которым на базе Тюменского кардиологического научного центра выполнялась 
коронароангиография (КАГ). Основную группу составили 2 590 пациентов, постоянно проживающих в Ямало-Ненец-
ком автономном округе (ЯНАО), в группу сравнения были включены 3 089 больных, проживающих на юге Тюменской 
области (ЮТО). 
Результаты. Пациенты с ИБС, постоянно проживающие в ЯНАО, были в среднем моложе (53,20 ± 7,49 против 56,79 ± 
8,34 лет, p < 0,001), среди них чаще встречались мужчины. В группе пациентов, проживающих в условиях КС, было  
больше курящих (40,7 против 32,0%, p < 0,001), употребляющих алкоголь (19,7 против 15,0%, p < 0,001), чаще определялся 
инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе (57,1 против 48,2%, p < 0,001). У пациентов, постоянно проживающих на ЮТО, 
чаще определялся отягощенный наследственный анамнез по ИБС, была выше частота артериальной гипертензии 
(АГ) и дислипидемии. В группах, сбалансированных по исходным клинико-демографическим характеристикам, включая 
факторы риска ИБС, у пациентов из ЯНАО определялось более частое поражение трех главных коронарных артерий: 
передней нисходящей артерии (ПНА) (42 против 35%, p < 0,001), огибающей артерии (25 против 23%, p = 0,038) и 
правой коронарной артерии (ПКА) (42 против 38%, p = 0,007). В сбалансированных группах у пациентов, постоянно 
проживающих в условиях КС, статистически значимо чаще определялось окклюзионное поражение коронарного 
русла (54 против 47%, p < 0,001). Между сравниваемыми группами исходно были выявлены статистически значимые 
различия по типу ремоделирования миокарда левого желудочка (ЛЖ), но после propensity score matching в группах 
этих различий не определялось. В группе пациентов, постоянно проживающих на КС, отмечена тенденция к снижению 
среднего значения фракции выброса (ФВ) ЛЖ (53,6 ± 8,6 против 54,2 ± 8,7%, p = 0,074). 
Заключение. У пациентов с верифицированной ИБС, проживающих в условиях КС, определяется более частое и 
выраженное атеросклеротическое поражение коронарного русла. Данные патологические изменения, вероятно, 
обусловлены комплексным воздействием неблагоприятных природно-климатических факторов окружающей среды.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; Крайний Север; коронароангиография;коронарный атеро-
склероз; факторы риска.
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Features of Coronary Atherosclerosis in Patients with 
Coronary Artery Disease Residing in the Far North
Ruslan B. Utegenov, Stanislav S. Sapozhnikov, Maksim G. Kashtanov,  
Artem A. Shadrin, Ivan S. Bessonov
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences  
(Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk NRMC)  
111, Melnikaite Str., Tyumen, 625026, Russian Federation

Abstract
Aim: To evaluate the features of coronary artery disease (CAD) in patients in the Far North and determination of the potential 
impact of extreme climatic factors on the development of coronary atherosclerosis. 
Material and Methods. Using the “Register of performed coronary angiography operations”, 5,679 patients with coronary 
artery disease were selected, who underwent coronary angiography at the Tyumen Cardiology Research Center. The main 
study group consisted of 2,590 patients permanently residing in the Yamalo-Nenets Autonomous Okrug and 3,089 patients 
residing in the South of the Tyumen Region. 
Results. Patients with permanent residence in the Yamalo-Nenets Autonomous Okrug were on average younger (53.20 ± 
7.49 versus 56.79 ± 8.34 years, p < 0.001), men were more common among them. In the extreme North there were more 
smokers (40.7 vs. 32.0%, p < 0.001) and alcohol users (19.7 vs.15.0%, p < 0.001), and more frequent myocardial infarction 
in anamnesis (57.1 vs. 48.2%, p < 0.001). At the same time, in patients permanently residing in the South of the Tyumen 
Region, a burdened hereditary history of CAD was more often determined, and the frequency of arterial hypertension and 
dyslipidemia was higher. In groups balanced by baseline clinical and demographic characteristics, including CAD risk factors, 
patients from the Yamal-Nenets Autonomous Okrug had more frequent lesions of the three main coronary arteries: anterior 
descending artery (42 vs. 35%, p < 0.001), circumflex artery (25 vs. 23%, p = 0.038) and right coronary artery (42 vs. 38%, 
p = 0.007). It should be noted that in balanced groups in patients permanently residing in the Far North, occlusive lesions of 
the coronary arteries were statistically significantly more likely to be determined (54 vs. 47%, p < 0.001). Also, between the 
compared groups, statistically significant differences were found in the type of left ventricle (LV) myocardial remodeling, but 
these differences were not determined in the balanced groups. Also, in the group of patients permanently residing in the Far 
North, there was a trend towards a decrease in the LV ejection fraction (53.6 ± 8.6% vs. 54.2 ± 8.7, p = 0.074).
Conclusion. In patients with verified coronary artery disease living in the Far North, a more frequent and pronounced 
atherosclerotic lesion of the coronary bed is determined. These pathological changes are probably due to the complex impact 
of unfavorable natural and climatic environmental factors.

Keywords: coronary artery disease; Far North; coronary angiography; coronary atherosclerosis; risk 
factors.

Funding: the study was carried out within the state task of the Ministry of Education and Science of 
the Russian Federation (performer – Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National 
Research Medical Center, Russian Academy of Science Tyumen Cardiology Scientific Center, 
Tomsk, Registration number in the EGISU system: 122020300112-4, Code (cipher) assigned 
by the founder: FGWM-2022-0024).

Adherence to ethical 
standards:

the study was conducted in accordance with the principles of the Helsinki Declaration and was 
approved by the local ethics committee (extract from protocol No. 175 of 16.11.2021).

For citation: Utegenov R.B., Sapozhnikov S.S., Kashtanov M.G., Shadrin A.A., Bessonov I.S. Features 
of Coronary Atherosclerosis in Patients with Coronary Artery Disease Residing in the Far 
North. Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(4):66–74. https://doi.
org/10.29001/1850-9466-2023-606.

Введение

Комплексное воздействие неблагоприятных природ-
но-климатических факторов играет важную роль в раз-
витии болезней системы кровообращения на Крайнем 
Севере (КС) [1]. Наследственно обусловленные возмож-
ности механизмов адаптации у пришлого населения Се-
вера в большинстве случаев не могут обеспечить дли-

тельное сохранение здоровья в экстремальных условиях 
высоких широт [2]. Отличительной особенностью орга-
низма человека на Севере является формирование син-
дрома полярного напряжения, определяющего быструю 
перестройку физиологических параметров [3]. Предполо-
жительно именно это патологическое состояние играет 
ведущую роль в развитии и быстром прогрессировании 
сердечно-сосудистых заболеваний в условиях высоких 
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широт [1, 4]. Синдром полярного напряжения приводит к 
истощению резервных возможностей организма и запу-
ску каскада патологических реакций, в первую очередь 
затрагивающих сердечно-сосудистую систему, у лиц мо-
лодого и трудоспособного возраста [5].

В ранее проведенных исследованиях было показано 
увеличение распространенности факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний у лиц, проживающих в 
условиях КС [5, 6]. В частности, у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) на севере Тюменской области 
чаще определялись такие факторы риска, как курение, 
употребление алкоголя и ожирение [7]. При длительном 
пребывании в условиях Арктики у рабочих вахтовым ме-
тодом было выявлено нарушение хроноструктуры арте-
риального давления (АД) [8]. Это ассоциировалось с ре-
моделированием левых отделов сердца, выражающимся 
в увеличении размеров левого предсердия, гипертрофии 
миокарда левого желудочка (ЛЖ), а также с развитием 
диастолической дисфункции [9, 10]. 

Учитывая комплексное воздействие неблагоприятных 
природно-климатических факторов и высокую распро-
страненность факторов риска ИБС, существует сформи-
ровавшаяся точка зрения о раннем развитии и быстром 
прогрессировании коронарного атеросклероза в усло-
виях КС [6, 11]. Однако исследований, достоверно под-
тверждающих либо опровергающих эту гипотезу, ранее 
не проводилось. 

Цель исследования: оценка особенностей коронарно-
го атеросклероза у пациентов с ИБС, проживающих на КС. 

Материал и методы 
С использованием «Регистра проведенных операций 

коронарной ангиографии» [12] из 25 627 пациентов были 
отобраны 5 679 больных ИБС, которым в период с 2000 
по 2018 гг. на базе Тюменского кардиологического науч-
ного центра выполнялась коронароангиография (КАГ). 

Критерии включения:
– верифицированная ИБС по результатам инструмен-

тальных методов исследования (стресс-эхокардиогра-
фия, велоэргометрическая проба, тредмил-тест)

Критерии исключения:
– наличие пропусков в данных;
– коренное население КС.
Диагноз ИБС выставлялся на основании клинико-а-

намнестических данных (инфаркт миокарда (ИМ) в ана-
мнезе, стенокардия высокого функционального класса, 
безболевая ишемия миокарда) и был подтвержден с 
использованием инструментальных методов исследо-
вания (стресс-эхокардиография, велоэргометрическая 
проба, тредмил-тест). Диагностическим критерием ише-
мии миокарда при стресс-эхокардиографии считалось 
возникновение транзиторных нарушений регионарной 
и глобальной сократительной функции ЛЖ на высоте 
нагрузки. Тест на велоэргометре и тредмиле являлся 
положительным при появлении горизонтальной или ко-
сонисходящей депрессии или элевации сегмента ST c 
амплитудой ≥ 1 мм в двух смежных отведениях, локали-
зующейся в ≥ 60–80 мс от точки J во время или вскоре 
после прекращения нагрузки даже при отсутствии анги-
нозного приступа. 

Трансторакальная эхокардиография проводилась со-
гласно действующим рекомендациям по количественной 
оценке структуры и функции камер сердца по стандарт-
ному протоколу. Измерение фракции выброса (ФВ) ЛЖ 

и объемов сердца проводилось по методам Simpson и 
Teichholz [13].

Всем пациентам проводилась инвазивная КАГ. Ге-
модинамически значимыми считались стенозы ≥ 75% от 
диаметра сосуда. В случае локализации в стволе левой 
коронарной артерии (ЛКА) и проксимальном сегменте 
передней нисходящей артерии (ПНА) стенозы ≥ 50% от 
диаметра сосуда считались гемодинамически значимы-
ми. Окклюзия коронарной артерии определялась при 
отсутствии антеградного кровотока по сосуду. Процедура 
КАГ выполнялась на ангиографических комплексах Allura 
Xper FD 10 (Phillips, Нидерланды), Allura Clarity (Phillips, 
Нидерланды). 

Анализ данных производился с использованием ста-
тистических пакетов SPSS 26.0 (IBM, USA), R 4.2 (Vienna). 
Количественные показатели представлены средним зна-
чением и стандартным отклонением (mean ± SD) при 
нормальном распределении или медианой и межквар-
тильным диапазоном (median (Q1–Q3)) – при распределе-
нии, отличном от нормального. Проверка нормальности 
распределения количественных показателей проводи-
лась с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Ка-
тегориальные показатели описывались абсолютными 
и относительными частотами встречаемости n (%). Для 
сравнения нормально распределенных количественных 
показателей в двух независимых группах использовался 
t-критерий Стьюдента; при распределении, отличном от 
нормального, применялся непараметрический критерий 
Манна – Уитни. Для сравнения категориальных показате-
лей в двух независимых группах использовался критерий 
χ2 Пирсона. 

Для коррекции изначального дисбаланса между ис-
следуемыми группами по ряду показателей проводилось 
сопоставление индексов склонностей – Propensity Score 
Matching (PSM). Сопоставление индексов склонностей 
было произведено с помощью метода ближайшего сосе-
да, с соотношением 1 : 1 и 5%-м допуском ошибки вы-
равнивания. Установленный баланс между группами был 
подтвержден визуально средствами Love plot, Density plot 
и bal.tab функцию в пакете «cobalt». После сопоставле-
ния индексов склонностей сравнение между группами 
проводилось с использованием теста Макнемара для 
категориальных данных и парного t-теста или знакового 
рангового теста Уилкоксона для непрерывных данных. 
Для моделирования бинарного отклика использовалась 
генерализованная линейная модель (логистическая ре-
грессия) с робастными оценками. Для выявления не-
учтенной систематической ошибки (unmeasured bias) и 
оценки надежности (робастности) полученных результа-
тов использовался тест Розенбаума.

Исследование проводилось в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации, было одобрено локаль-
ным этическим комитетом (выписка из протокола № 175 
от 16.11.2021 г.).

Результаты
Основную группу исследования составили 2 590 па-

циентов, постоянно проживающих в Ямало-Ненецком 
автономном округе (ЯНАО). В группу сравнения вошли 
3 089 больных, проживающих на юге Тюменской обла-
сти (ЮТО). Дизайн исследования представлен на ри-
сунке 1.

Клиническая характеристика пациентов представле-
на в таблице 1. При анализе клинической характеристи-
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ки было выявлено, что пациенты, постоянно проживаю-
щие на КС, были моложе, среди них чаще встречались 
мужчины. Также среди пациентов основной группы было 
больше курящих и употребляющих алкоголь. В северной 
группе у пациентов чаще определялся ИМ в анамнезе. 
При этом у пациентов, постоянно проживающих на ЮТО, 
чаще определялся отягощенный наследственный анам-
нез по ИБС, была выше частота артериальной гипертен-
зии (АГ) и дислипидемии. Следует отметить, что после 
сопоставления индексов склонностей статистически зна-
чимых различий по исходным клинико-демографическим 
характеристикам, включая факторы риска ИБС, между 
группами не определялось. Баланс переменных после 
PSM представлен на рисунке 2.

При анализе исходной ангиографической характери-
стики (табл. 2) у пациентов, постоянно проживающих в 
условиях КС, определялось более частое и комплекс-
ное поражение коронарного русла. При этом после PSM 
большинство исходно выявленных ангиографических 
различий сохранилось. У пациентов основной группы 
чаще определялся коронарный атеросклероз, в том чис-
ле гемодинамически значимые поражения. Также у па-

циентов основной группы определялось более частое 
поражение трех главных коронарных артерий: ПНА, оги-
бающей артерии, правой коронарной артерии (ПКА). При 
этом по частоте поражения ствола ЛКА и артерий второго 
порядка (интермедиарная артерия, диагональная арте-
рия, ветвь тупого края) не было выявлено статистически 
значимых различий. Следует отметить, что в сбалансиро-
ванных группах у пациентов, постоянно проживающих в 
условиях КС, статистически значимо чаще определялось 
окклюзионное поражение коронарного русла.

При анализе данных эхокардиографии между срав-
ниваемыми группами были выявлены статистически зна-
чимые различия по типам ремоделирования миокарда 
ЛЖ (табл. 3). Однако в сбалансированных группах этих 
различий не определялось. Также в группе пациентов, 
постоянно проживающих на севере Тюменской области, 
ФВ ЛЖ была ниже. Эта тенденция также сохранилась 
между группами после сопоставления индексов склон-
ностей. Кроме того, в сбалансированных группах индекс 
конечно-диастолического размера ЛЖ был ниже, а конеч-
но-диастолический размер правого желудочка был выше 
в основной группе пациентов.

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design
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Рис. 2. Оценка баланса ковариат до и 
после сопоставления оценок склонностей 
(Propensity Score Matching) с использовани-
ем метода Love plot (A) и Density plot (Б) 
Fig. 2. Evaluation of the balance of covariates 
before and after Propensity Score Matching 
using the Love plot (A) and Density plot (Б) 
methods

А

Б

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов до и после сопоставления индексов склонностей 
Table 1. Clinical characteristics of patients before and after comparison of propensity score matching

Показатели

До проведения PSM После проведения PSM
Пациенты, 

проживающие 
на севере 

Тюменской 
области,
n = 2590

Пациенты, 
проживающие на 
юге Тюменской 

области, 
n = 3089

р SMD

Пациенты, 
проживающие 

на севере 
Тюменской 

области,
n = 2274

Пациенты, 
проживающие на 
юге Тюменской 

области, 
n = 2274

р SMD

Возраст, лет 53,2 ± 7,5 56,8 ± 8,3  < 0,001 0,452 54,2 ± 7,1 54,2 ± 7,3 0,676 0,012
Мужской пол, % 2236 (86,3) 2493 (80,7)  < 0,001 0,152 1942 (85,4) 1943 (85,4) 1,000 0,001
Курение, % 1053 (40,7) 990 (32,0)  < 0,001 0,180 862 (37,9) 869 (38,2) 0,855 0,006
Употребление алкоголя, % 509 (19,7) 462 (15,0)  < 0,001 0,124 412 (18,1) 388 (17,1) 0,370 0,028
Ожирение, % 1288 (49,7) 1458 (47,2) 0,061 0,051 1113 (48,9) 1118 (49,2) 0,906 0,004
Сахарный диабет, % 419 (16,2) 444 (14,4) 0,064 0,050 354 (15,6) 351 (15,4) 0,935 0,004
ХБП, % 33 (1,3) 35 (1,1) 0,716 0,013 28 (1,2) 28 (1,2) 1,000  < 0,001
Отягощенная 
наследственность по ИБС, % 583 (22,5) 778 (25,2) 0,020 0,063 531 (23,4) 537 (23,6) 0,861 0,006

2024;39(4):66–74



  К 300-летию Российской академии наук 71

Показатели

До проведения PSM После проведения PSM
Пациенты, 

проживающие 
на севере 

Тюменской 
области,
n = 2590

Пациенты, 
проживающие на 
юге Тюменской 

области, 
n = 3089

р SMD

Пациенты, 
проживающие 

на севере 
Тюменской 

области,
n = 2274

Пациенты, 
проживающие на 
юге Тюменской 

области, 
n = 2274

р SMD

Инфаркт миокарда в 
анамнезе, % 1480 (57,1) 1488 (48,2)  < 0,001 0,180 1230 (54,1) 1217 (53,5) 0,721 0,011

Артериальная гипертензия, % 2116 (81,7) 2745 (88,9)  < 0,001 0,203 1933 (85) 1958 (86,1) 0,311 0,031
ЧКВ в анамнезе, % 465 (18) 569 (18,4) 0,675 0,012 406 (17,9) 410 (18) 0,908 0,005
АКШ в анамнезе, % 107 (4,1) 123 (4) 0,828 0,008 98 (4,3) 103 (4,5) 0,773 0,011
Содержание общего 
холестерина, ммоль/л 5,2 ± 1,3 5,2 ± 1,3 0,458 0,020 5,2 ± 1,3 5,2 ± 1,3 0,945 0,001

Дислипидемия, % 2180 (84,2) 2666 (86,3) 0,026 0,060 1937 (85,2) 1928 (84,8) 0,740 0,011

Примечаниe: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, АКШ – аортокоронарное шунтирование,  
ХБП – хроническая болезнь почек.

Окончание  табл. 1 
End of  table 1

Таблица 2. Ангиографическая характеристика пациентов до и после проведения Propensity Score Matching
Table 2. Angiographic characteristics of patients before and after Propensity Score Matching

Показатели

До проведения PSM После проведения PSM

Пациенты, 
проживающие 

на севере 
Тюменской 

области,
n = 2590

Пациенты, 
проживающие 

на юге 
Тюменской 

области, 
n = 3089

р

Пациенты, 
проживающие 

на севере 
Тюменской 

области, 
n = 2274

Пациенты, 
проживающие 

на юге 
Тюменской 

области, 
n = 2274

р

Наличие коронарного атеросклероза, % 2128 (82) 2335 (76) < 0,001 1857 (82) 1746 (77%) < 0,001
Наличие гемодинамически значимого 
поражения, % 1905 (74) 1961 (63) < 0,001 1663 (73) 1485 (65) < 0,001

Кальциноз коронарных артерий, % 256 (9,9) 377 (12) 0,006 241 (11) 254 (11) 0,600
Гемодинамически значимое поражение ствола 
ЛКА, % 120 (4,6) 175 (5,7) 0,092 107 (4,7) 110 (4,8) 0,900

Гемодинамически значимое поражение ПНА, % 1089 (42) 1074 (35) < 0,001 950 (42) 803 (35) < 0,001

Гемодинамически значимое поражение ОА, % 643 (25) 722 (23) 0,200 572 (25) 512 (23) 0,038

Гемодинамически значимое поражение ПКА, % 1081 (42) 1166 (38) 0,002 957 (42) 868 (38) 0,007

Гемодинамически значимое поражение ИМА, % 92 (3,6) 101 (3,3) 0,600 81 (3,6) 79 (3,5) >0,900

Гемодинамически значимое поражение ДА, % 282 (11) 323 (10) 0,600 258 (11) 225 (9,9) 0,130

Гемодинамически значимое поражение ВТК, % 268 (10) 307 (9,9) 0,600 235 (10) 227 (10) 0,700
Наличие окклюзионного поражения, % 1411 (54) 1398 (45) < 0,001 1234 (54) 1063 (47) < 0,001
Однососудистое поражение, % 919 (35) 907 (29) < 0,001 786 (35) 718 (32) 0,033
Двухсосудистое поражение, % 528 (20) 506 (16) < 0,001 463 (20) 388 (17) 0,005

Многососудистое поражение, % 459 (18) 548 (18) > 0,900 415 (18) 379 (17) 0,200

Примечание: ЛКА – левая коронарная артерия, ОА – огибающая артерия, ПНА – передняя нисходящая артерия, ИМА – интермедиарная артерия, 
ПКА – правая коронарная артерия, ДА – диагональная артерия, ВТК – ветвь тупого края.

Таблица 3. Эхокардиографические результаты до и после проведения Propensity Score Matching
Table 3. Echocardiographic results before and after Propensity Score Matching

Показатели

До проведения PSM После проведения PSM

Пациенты, 
проживающие на 

севере Тюменской 
области,
n = 2590 

Пациенты, 
проживающие на 
юге Тюменской 

области, 
n = 3089

p

Пациенты, 
проживающие 

на севере 
Тюменской 

области, n = 2274 

Пациенты, 
проживающие  

на юге Тюменской 
области, n = 2274

p

Толщина МЖП, мм 12,0 ± 2,0 12,0± 2,0 0,100 12,0 ± 2,0 12,0 ± 2,0 0,300

Толщина ЗСЛЖ, мм 10,6 ± 1,3 10,68 ± 1,34 < 0,001 10,6 ± 1,3 10,7 ± 1,4 0,074

КДР ЛЖ, мм 52,0 ± 6,0 51,0 ± 6,0 < 0,001 52,0 ± 6,0 52,0 ± 6,0 0,500

Индекс КДР ЛЖ, мм/м² 25,8 ± 3,2 26,1 ± 3,3 < 0,001 25,8 ± 3,2 26,0 ± 3,3 0,029

Масса миокарда, г/м² 234,0 ± 57,0 232,0 ± 59,0 0,300 234,0 ± 58,0 234,0 ± 59,0 0,800

Индекс массы миокарда 118,0 ± 27,0 120,0 ± 27,0 0,005 118,0 ± 27,0 119,0 ± 27,0 0,300
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Обсуждение
Полученные в настоящем исследовании результаты 

продемонстрировали, что у пациентов с верифицирован-
ной ИБС, постоянно проживающих на севере Тюменской 
области, более часто выявлялся коронарный атероскле-
роз. При этом в сравнении с больными ЮТО поражение 
носило более комплексный характер. Полученные ре-
зультаты позволяют предположить наличие неблагопри-
ятного влияния природно-климатических факторов Се-
вера на раннее развитие и быстрое прогрессирование 
атеросклеротического поражения коронарных артерий. 
Однако необходимо учитывать, что суровые природ-
но-климатические условия также могут оказывать значи-
тельное влияние на образ жизни, пищевое поведение и 
психоэмоциональное состояние пациентов [14].

Особенности течения ИБС у лиц, проживающих в 
условиях Арктики, изучаются не один десяток лет [1]. 
Ранее было показано, что многососудистое поражение 
коронарных артерий статистически значимо чаще опре-
делялось у пришлого населения Якутии в сравнении с 
коренными жителями [15]. Это является еще одним кос-
венным подтверждением влияния неблагоприятных при-
родно-климатических условий на развитие коронарного 
атеросклероза у пришлого населения. Несмотря на то, 
что в настоящей работе мы не проводили сравнения ко-
ренного и пришлого населения КС, вероятно, коренные 
жители имеют более выраженные генетически детерми-
нированные механизмы адаптации к суровым условиям 
окружающей среды. 

Известно, что ИБС у больных с многососудистым по-
ражением коронарных артерий ассоциируется со сниже-
нием сократительной способности сердца и приводит к 
развитию хронической сердечной недостаточности [16]. 
В нашем исследовании ФВ ЛЖ находилась в диапазо-
не нормальных значений в обеих группах, но при этом 
у больных, проживающих на севере Тюменской области, 
была выявлена тенденция к ее снижению. Эти измене-
ния, вероятно, были обусловлены более комплексным 
поражением коронарного русла. 

Показатели

До проведения PSM После проведения PSM

Пациенты, 
проживающие на 

севере Тюменской 
области,
n = 2590 

Пациенты, 
проживающие на 
юге Тюменской 

области, 
n = 3089

p

Пациенты, 
проживающие 

на севере 
Тюменской 

области, n = 2274 

Пациенты, 
проживающие  

на юге Тюменской 
области, n = 2274

p

Нормальная геометрия ЛЖ, % 793 (31) 813 (26) < 0,001 673 (30) 664 (29) 0,800

Концентрическое ремоделирование 
ЛЖ, % 438 (17) 546 (18) 0,500 383 (17) 398 (18) 0,600

Концентрическая гипертрофия ЛЖ, % 575 (22) 895 (29) < 0,001 535 (24) 586 (26) 0,084

Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, % 784 (30) 835 (27) 0,008 683 (30) 626 (28) 0,062

Фракция выброса ЛЖ, % 53,0 ± 9,0 54,0 ± 9,0 < 0,001 53,6 ± 8,6 54,2 ± 8,7 0,074

Диаметр ЛП, мм 42,0 ± 5,0 42,0 ± 9,0 0,500 42,0 ± 5,0 42,0 ± 5,0 0,300

Индекс ЛП, мм/м² 20,8 ± 2,5 21,2 ± 4,5 < 0,001 20,8 ± 2,5 21,0 ± 2,5 0,058

КДР ПЖ, мм 26,0 ± 3,0 25,0 ± 3,0 < 0,001 26,0 ± 3,0 25,0 ± 3,0 < 0,001

Индекс КДР ПЖ, мм/м² 12,7 ± 1,6 12,9 ± 1,6 < 0,001 12,8 ± 1,7 12,8 ± 1,6 0,600

Примечание: PSM – Propensity Score Matching (сопоставление индексов склонностей), МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя 
стенка левого желудочка, КДР – конечно-диастолический размер, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, ПЖ – правый желудочек.

Окончание  табл.3 
End of  table 3

АГ является доказанным фактором риска развития 
гипертрофии миокарда ЛЖ [17]. В настоящем исследо-
вании, несмотря на одинаково высокую распространен-
ность АГ в сравниваемых группах, у пациентов на КС 
наблюдалась тенденция к снижению частоты концентри-
ческой гипертрофии и увеличению частоты эксцентриче-
ской гипертрофии миокарда ЛЖ. 

Обращает на себя внимание тот факт, что при оди-
наковой частоте ИМ в анамнезе у пациентов, прожива-
ющих в условиях КС, вероятность наличия окклюзион-
ного поражения коронарного русла была статистически 
значимо выше. При этом по частоте эндоваскулярной 
реваскуляризации в анамнезе, в том числе по поводу 
острого ИМ, группы были сопоставимы. Теоретически по-
лученные различия в частоте окклюзионного поражения 
коронарного русла могут быть обусловлены отличающи-
мися сценариями в патогенезе развития сосудистых ката-
строф коронарных артерий. Современные литературные 
данные указывают на то, что при разрыве или эрозии 
атеросклеротической бляшки в коронарной артерии воз-
никает тромбоз, при этом он может быть тотальным или 
частично ограничивающим просвет артерии. Более того, 
тромботическая реакция на разрыв бляшки динамична и 
зависит от взаимодействия между фибринолитическими 
процессами в организме [18]. Теоретически даже тоталь-
ные тромботические окклюзии коронарных артерий при 
определенных условиях способны самостоятельно река-
нализироваться под воздействием эндогенных фибрино-
литических систем.

Вероятно, в группе пациентов, проживающих в усло-
виях КС, совокупность природно-климатических факто-
ров способствует развитию стойкого, тотального тром-
боза коронарной артерии без динамики к ее дальнейшей 
реканализации. Эта гипотеза представляется актуальной 
и требует дальнейшего изучения, поскольку на данный 
момент распространенность окклюзии коронарной арте-
рии у больных ИБС весьма вариабельна на различных 
территориях и находится в пределах значений от 20 до 
50% [19].
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Выводы
У пациентов с верифицированной ИБС, проживаю-

щих в условиях КС, определяется более частое и выра-
женное атеросклеротическое поражение коронарного 

русла. Данные патологические изменения, вероятно, 
обусловлены комплексным воздействием неблагопри-
ятных природно-климатических факторов окружающей 
среды. 
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Дефицит железа и диастолическая функция 
при сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса
Т.Н. Енина, Н.Е. Широков, Т.И. Петелина, Е.А. Горбатенко,  
М.Д. Костерин, Е.И. Ярославская, Л.И. Гапон 
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (Томский НИМЦ),  
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Аннотация
Введение. Несмотря на высокую распространенность дефицита железа (ДЖ) при сердечной недостаточности с со-
храненной фракцией выброса (СНсФВ), недостаточно исследована взаимосвязь показателей статуса железа с нали-
чием заболевания и параметрами диастолической функции (ДФ) и миокардиальной деформации.
Цель: оценить взаимосвязь показателей статуса железа с наличием заболевания и параметрами ДФ и миокардиальной 
деформации у больных с СНсФВ.
Материал и методы. 67 больных с ФВ ≥ 50% (65,8 ± 5,5 года) с помощью диастолического стресс-теста (ДСТ) разде-
лены на 2 группы: 1-я группа (n = 41) – с СНсФВ, 2-я группа (n = 26) – без СНсФВ. Оценены параметры ДФ, деформа-
ция резервуарной фазы левого предсердия (ЛП, left atrial reservoir strain, LASr), глобальная продольная деформация  
(global longitudinal strain, GLS), диастолический резерв при ДСТ, сывороточное железо (Fe), ферритин, коэффициент 
насыщения трансферрина железом (КНТЖ), гемоглобин (Hb), N-концевой фрагмент натрийуретического пептида (НУП, 
NT-proBNP), С-реактивный белок (CРБ), креатинин, расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ). Проведен 
непараметрический корреляционный анализ связей показателей статуса железа с параметрами ДФ, LASr, GLS. Для 
выявления статистически значимых предикторов СНсФВ построены модели логистической регрессии, проведен их 
ROC-анализ. 
Результаты. В 1-й группе отмечены более высокая частота функционального класса (ФК) II (NYHA), тенденции  
к преобладанию женщин, ожирения, большие значения пика Е, NT-proBNP, СРБ > 3,0 мг/мл, меньшие значения  
Е/е΄, LASr, Hb, КНТЖ. При ДСТ установлены межгрупповые различия всех переменных повышения давления 
заполнения левого желудочка (ЛЖ), в 1-й группе меньшие максимальная нагрузка и частота сердечных сокращений 
(ЧСС). Анемия выявлена у 6 (9%) больных: 5 (12,2%) vs 1 (3,8%) соответственно, р = 0,238; дефицит железа –  
у 27 (40,3%): 18 (43,9%) vs 9 (34,6%), р = 0,157. Отмечены статистически значимые корреляционные связи Fe и КНТЖ 
с максимальной нагрузкой при ДСТ, параметрами ДФ, но не с LASr и GLS. Выявлена новая точка отсечения КНТЖ, 
равная 29,2% (AUC = 0,699, р = 0,009; чувствительность – 71%, специфичность – 69%), ассоциированная с наличием 
СНсФВ (ОШ 5,029 95% ДИ 1,575–16,055; p = 0,006).
Заключение. У пациентов старше 60 лет ДЖ встречается вне зависимости от СНсФВ, что определяет необходимость 
его скринингового исследования с целью своевременной коррекции. С наличием СНсФВ выявлена ассоциация сни-
жения КНТЖ менее 29,2%: увеличивается шанс иметь одновременно СНсФВ. Отмечены связи Fe и КНТЖ с макси-
мальной нагрузкой, параметрами ДФ, но не с LASr и GLS. Большая частота СРБ > 3,0 мг/мл при СНсФВ подтверждает 
провоспалительный статус заболевания.

Ключевые слова: сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; дефицит железа; дефор-
мация резервуарной фазы левого предсердия; глобальная продольная деформация.
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Введение

Сердечная недостаточность (СН) является серьез-
ной медико-социальной проблемой мирового масштаба 
вследствие высокой распространенности и неуклонного 
роста. Расчетный показатель заболеваемости СН в мире 
в 2017 г. составил 64,3 млн человек, у 50% из них наблю-
далась СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) [1]. 

СНсФВ имеет сложную патофизиологию, определя-
емую коморбидными заболеваниями, создающими про-
воспалительный статус, микрососудистую эндотелиаль-
ную дисфункцию, кардиометаболические и структурные 
нарушения [2].

Iron deficiency and diastolic function in heart failure with 
preserved ejection fraction
Tatiana N. Enina, Nikita E. Shirokov, Tatiana I. Petelina, Elena A. Gorbatenko, 
Miсhail D. Kosterin, Elena I. Yaroslavskaya, Liydmila I. Gapon
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tyumen 
Cardiology Research Center, Tomsk NRMC), 
111, Melnikaite Str., Tyumen, 625026, Russian Federation

Abstract
Background. Despite the high prevalence of iron deficiency (ID) in heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), 
relationship between iron status indicators with the presence of the disease and parameters of diastolic function and myocardial 
strain have been insufficiently studied.
Aim: To evaluate association of iron status indicators with the disease and parameters of diastolic function and myocardial 
strain in HFpEF patients. 
Material and Methods. According to diastolic stress test (DST) 67 patients with EF > 50% (65.8 ± 5.5 years) were divided into 
2 groups: Gr.1 with HFpEF (n = 41), Gr.2 without HFpEF (n = 26). Parameters of diastolic function, left atrial reservoir strain 
(LASr), global longitudinal strain (GLS), diastolic reserve as per DST, serum iron (Fe), ferritin, iron transferrin saturation coef-
ficient (ITSC) , hemoglobin (Hb), N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), C-reactive protein (CRP), creatinine, 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) were assessed. Spearman method was used to study the relationships between 
iron status indicators and parameters of diastolic function, LASr, GLS; the cut-off point for ITSC was found by ROC analysis; 
factors associated with HFpEF were assessed via regression analysis. 
Results. In group 1, FCII (NYHA) was revealed more frequent with trends to greater prevalence in women, obesity, higher 
values of peak E, NT-proBNP, CRP > 3.0 mg/ml, lower values of E/e΄, LASr, Hb, ITSC. As per DST, differences between groups 
in all variables related elevation left ventricular filling pressure were registered; supreme load and heart rate were lowest in 
Gr1. Anemia was detected in 6 (9%) patients: 5 (12.2%) vs 1 (3.8%), respectively, p = 0.238; Iron deficiency in 27(40.3%):  
18 (43.9%) vs 9 (34.6%), p = 0.157. Correlations were defined between Fe and ITSC with supreme load with DST and dia-
stolic function parameters, but not with LASr and GLS. New cut-off point for ITSC = 29.2% (AUC = 0.699, p = 0.009; sensitivi-
ty = 71%, specificity = 69%) associated with HFpEF risk (OR 5.029 95% CI 1.575–16.055; p = 0.006) was revealed. 
Conclusion: Regardless of HFpEF, ID prevailed in patients aged over 60 years old, which determined the necessity of its 
screening study for the purpose of timely correction. Association between ITSC reduction less than 29.2% and the disease 
presence was found: risk of having HFpEF concurrently increased by five times. Interactions were registered between Fe and 
ITSC with supreme load and diastolic function parameters, but not with LASr and GLS. Higher incidence of CRP > 3.0 mg/ml 
with HFpEF confirmed pro-inflammatory status of the disease.

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction; iron deficiency; left atrial reservoir strain; global 
longitudinal deformation.

Funding: the study was carried out without financial support from grants, public, non-profit, commercial 
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Gapon L.I. Iron deficiency and diastolic function in heart failure with preserved ejection 
fraction. Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(4):75–83. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2024-39-4-75-83.

Уровень НУП, с успехом применяющийся для верифи-
кации и тяжести СН с низкой ФВ, не может быть исполь-
зован для диагностики СНсФВ из-за его низких значений. 
В связи с этим ведется активный поиск новых маркеров 
СНсФВ, лидирующее положение в диагностике которой в 
настоящее время занимает оценка диастолической функ-
ции (ДФ) левых отделов сердца в покое, диастолическо-
го резерва (диастолической дисфункции с повышением 
давления заполнения левого желудочка (ЛЖ)) при прове-
дении диастолического стресс-теста (ДСТ) [3].

Характерным признаком СНсФВ является нарушение 
функции левого предсердия (ЛП), которое рассматривают 
как «многофункциональный и нейроэндокринный орган», 
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основным стимулом для эндокринной активации которого 
является перегрузка объемом и давлением. В определен-
ном смысле можно сказать, что СНсФВ является предсерд-
ной кардиомиопатией с ранней дисфункцией ЛП с высокой 
чувствительностью к нервной, эндокринной и иммунной 
системам. При использовании метода отслеживания дви-
жения пятен (Speckle Tracking Echo, STE) возможен анализ 
фазовой деформации ЛП с оценкой показателя деформа-
ции резервуарной фазы ЛП (left atrial reservoir strain, LASr), 
изменяющегося уже на субклинической стадии диастоли-
ческой дисфункции. В отличие от глобальной продольной 
деформации ЛЖ (global longitudinal strain, GLS), которая 
отражает укорочение миокарда ЛЖ и описывает его сокра-
тительную функцию, LASr выражает удлинение миокарда 
ЛП. Оценка показателя LASr является перспективной в ди-
агностике СНсФВ и может привести к ранним профилакти-
ческим и терапевтическим вмешательствам [4].

Установлено, что до 59% больных с СНсФВ имеют 
дефицит железа (ДЖ) [5], который играет важную роль 
в патофизиологии заболевания, способствуя развитию 
утомляемости, снижению переносимости физических 
нагрузок, ухудшению качества жизни, увеличению числа 
госпитализаций и смертности. Железо является ключе-
вым компонентом гемоглобина (Hb), миоглобина и других 
ферментов, участвующих в клеточном дыхании, окисли-
тельном фосфорилировании, цикле лимонной кислоты, 
образовании оксида азота и производстве кислородных 
радикалов. Оно необходимо для поддержания структуры 
и функции метаболически активных клеток, включая мио-
циты и клетки скелетных мышц. ДЖ связан со значитель-
ным влиянием на структуру и функцию многих органов, в 
том числе и сердца. Критерием ДЖ в большинстве иссле-
дований является снижение ферритина менее 100 мкг/л 
либо уровень ферритина в диапазоне от 100 до 299 мкг/л 
в сочетании с коэффициентом насыщения трансферрина 
железом (КНТЖ) менее 20%. Однако в научной литера-
туре ведется активная дискуссия о необходимости пере-
смотра существующих критериев диагностики ДЖ.

Имеются лишь единичные работы, демонстрирующие 
связь ДЖ с ДФ [6, 7], GLS [8]. Не исследована связь ДЖ 
с показателем LASr, что определяет актуальность нашей 
работы. 

Цель исследования: оценить взаимосвязь показате-
лей статуса железа с наличием заболевания и параме-
трами ДФ и миокардиальной деформации у больных с 
СНсФВ.

Материал и методы
В исследование, одобренное локальным этическим ко-

митетом (протокол № 184 от 16.03.2023 г.), были включены 
67 больных с ФВЛЖ > 50% с жалобами на одышку при фи-
зической нагрузке и подозрением на СНсФВ. Средний воз-
раст больных составил 65,8 ± 5,5 года. Из них 30 (44,8%) 
были женщины преимущественно (49; 73,1%) со II функци-
ональным классом (ФК) по Нью-Йоркской классификации 
(NYHA). Все больные страдали артериальной гипертонией 
(АГ). У 57 (85,1%) была выявлена ишемическая болезнь 
сердца, у 12 (17,9%) из них осложненная инфарктом мио-
карда в анамнезе. Ожирение было выявлено у 41 (61,2%) 
пациента. Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) был отмечен у 
22 (32,8%) больных. Пациенты подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 

Всем больным была выполнена эхокардиография 
(ЭхоКГ) в покое с оценкой стандартных параметров: раз-

мер ЛП и объем правого предсердия (ПП), индексы объе-
мов ЛП и ПП, конечно-систолический (КСР) и конечно-ди-
астолический размеры (КДР) ЛЖ, конечно-систолический 
(КСО) и конечно-диастолический объемы (КДО) ЛЖ, ин-
дексы КДО и КСО ЛЖ, ФВЛЖ, систолическое давление 
в легочной артерии (СДЛА), толщина межжелудочковой 
перегородки (МЖП) и задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ), масса 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индекс ММЛЖ. ФВЛЖ определя-
ли по методу Simpson. Согласно действующим рекомен-
дациям по оценке ДФ ЛЖ, исследовали пик Е антероград-
ного трансмитрального потока, раннюю диастолическую 
скорость кольца митрального клапана e΄, оцененную 
при помощи тканевой допплерографии (Tissue Doppler 
Imaging, TDI), среднее соотношение скорости раннего 
диастолического трансмитрального потока и ранней ди-
астолической скорости кольца митрального клапана Е/
e΄, индекс максимального объема ЛП. С помощью мето-
да STE оценивали фазовую деформацию резервуарной 
фазы ЛП (LASr), глобальную продольную деформацию 
ЛЖ (GLS). C целью моделирования условий возникнове-
ния одышки пациентам проводилась стресс-ЭхоКГ с при-
менением горизонтальной велоэргометрической пробы с 
комплексной оценкой состояния сердца (ДСТ). 

Оценивали креатинин, расчетную скорость клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ). Определяли высокочувстви-
тельную фракцию С-реактивного белка (CРБ) в сыворот-
ке крови на анализаторе BS-480 «Mindray» (Германия), 
используя аналитические наборы С-REACTIVE PROTEIN 
hs (BioSystems, Испания). В плазме исследовали уровни 
N-концевого фрагмента натрийуретического пептида (NT-
proBNP) методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (сэндвич-метод) (ALISEI, Next Level Strumenti 
Diagnostici, Италия). Количественное определение сыво-
роточного железа (Fe) и ферритина проводили иммуно-
турбидиметрическим методом с применением аналити-
ческих наборов реагентов COBAS INTEGRA Iron Gen.2 
и Ferritin Gen.2 (COBAS INTEGRA 400 plus, Германия). 
Рассчитывали коэффициент насыщения трансферрина 
железом (КНТЖ) по формуле: 

КНТЖ =                                 × 100%,
сывороточное Fe

ОЖСС ,
где ОЖСС – общая железосвязывающая способность, 
НЖСС – ненасыщенная железосвязывающая способ-
ность сыворотки.

Согласно национальным клиническим рекоменда-
циям, критериями диагностики ДЖ являлись ферритин  
< 100 мкг/л или его уровень в диапазоне от 100 до 299 мк-
г/л в сочетании с КНТЖ < 20%. Анемия была верифици-
рована снижением Hb менее 13 г/дл у мужчин и 12 г/дл  
у женщин.

Статистический анализ проводили с помощью паке-
та программ SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). При 
нормальном распределении (критерий Шапиро – Уилка) 
показатели представлены средним значением и стан-
дартным отклонением, M ± SD, при отсутствии нормаль-
ного распределения – медианой и интерквартильным 
промежутком, Me [Q1; Q3]. Категориальные показатели 
описывали абсолютными (n) и относительными (в %) ча-
стотами встречаемости. При сравнении категориальных 
показателей в двух независимых группах использовали 
χ²-критерий Пирсона, для сравнения количественных 
показателей с нормальным распределением в двух неза-
висимых группах – t-критерий Стьюдента, при отсутствии 
нормального распределения – критерий Манна – Уитни. 
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Для исследования связей между количественными пока-
зателями: статуса Fe с ЭхоКГ, NT-proNBP, СРБ исполь-
зовали коэффициент корреляции Спирмена. Построены 
модели однофакторной и многофакторной логистической 
регрессии для выявления статистически значимых неза-
висимых предикторов СНсФВ, проведен их ROC-анализ 
с определением точки отсечения для показателя КНТЖ. 
Критический уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез составлял p = 0,05.

Результаты
С помощью ДСТ больные были разделены на 2 груп-

пы: 1-я группа (n = 41) – пациенты с верифицированной 
СНсФВ, 2-я группа (n = 26) – без СНсФВ. 

Клиническая характеристика больных представлена 
в таблице 1. В 1-й группе выявлены тенденции к боль-
шему индексу массы тела (ИМТ), большему количеству 
женщин, частоте ожирения.

Таблица 1. Клиническая характеристика групп
Table 1. Clinical characteristics of groups

Показатели
1-я группа
с СНсФВ
(n = 41)

2-я группа
без СНсФВ

(n = 26)
р

Возраст, лет 65,7 ± 5,6 66,0 ± 5,1 0,820
Мужчины, n (%) 18 (43,9) 17 (65,4) 0,086
АГ, n (%) 41 (100,0) 26 (100,0) 1,000
ИБС, n (%) 37 (90,2) 21 (80,8) 0,268
ПИКС, n (%) 7 (17,1) 5 (19,2) 0,822
АКШ, n (%) 2 (4,9) 0 (0) 0,253
ЧКВ, n (%) 10 (24,4) 9 (34,6) 0,366
ФП, n (%) 9 (22,0) 3 (11,5) 0,279
ФК СН (NYHA)
I, n (%)
II, n (%)
III, n (%)

2 (4,9)
37 (90,2)
2 (4,9)

13 (50,0)
13 (50,0)

0 (0)
< 0,001

СД 2, n (%) 16 (39,0) 10 (38,5) 0,963
Ожирение, n (%) 30 (73,2) 13 (50,0) 0,054
ИМТ, кг/м2 32,7 ± 4,2 30,9 ± 3,9 0,085
Наличие ДЖ, n (%) 18 (43,9) 9 (34,6) 0,157
Наличие анемии, n (%) 5 (12,2) 1 (3,8) 0,238
Антиаритмические 
препараты, n (%) 3 (7,3) 1 (3,8) 0,559

иНГКТ2, n (%) 5 (12,2) 2 (7,7) 0,535
АМКР, n (%) 6 (14,6) 2 (7,7) 0,393
Диуретики, n (%) 15 (36,6) 9 (34,6) 0,870
Блокаторы Са-каналов, 
n (%) 10 (24,4) 6 (23,1) 0,902

БАБ, n (%) 30 (73,2) 15 (57,7) 0,189
Дигоксин, n (%) 0 (0) 0 (0) 1,000
Антикоагулянты, n (%) 11 (26,8) 2 (7,7) 0,054
Дезагреганты, n (%) 20 (48,8) 13 (50,0) 0,922
ИАПФ, n (%) 13 (31,7) 8 (30,8) 0,936
БРА, n (%) 20 (48,8) 16 (61,5) 0,307
Статины, n (%) 35 (85,4) 18 (69,2) 0,113

Примечание: АГ  артериальная гипертония; АКШ – аортокоронарное 
шунтирование; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецеп-
торов; БАБ – β-адреноблокаторы; БРА – блокаторы ренин-ангиотен-
зиновых рецепторов; ДЖ – дефицит железа; ИАПФ – ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента; ИБС –ишемическая болезнь 
сердца; ИМТ – индекс массы тела; иНГКТ2 – ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; 
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа; ФК СН (NYHA) –функциональный 
класс сердечной недостаточности по Нью-Йоркской классификации; 
ФП – фибрилляция предсердий; ЧКВ – чрескожное коронарное вме-
шательство.

При отсутствии различий встречаемости анемии и 
ДЖ в группах в общей группе анемия была выявлена у 6 
(9%), ДЖ – у 27 (40,3%) больных.

В таблице 2 представлен анализ параметров ЭхоКГ в 
покое. В обеих группах были выявлены признаки гипер-
трофии миокарда ЛЖ. В 1-й группе отмечены большие 
значения пика Е, меньшие соотношения Е/е΄ и показа-
теля LASr, что указывает на более высокое давление в 
полости ЛП и его меньшую деформацию. При отсутствии 
различий между группами показателя GLS меньшее зна-
чение LASr в 1-й группе свидетельствует о его большей 
диагностической ценности при СНсФВ.

Таблица 2. Параметры эхокардиографии в группах
Table 2. Echocardiographic parameters in groups

Показатели
1-я группа
с СНсФВ
(n = 41)

2-я группа
без СНсФВ

(n = 26)

р
между

группами

МЖП, мм 13,4 ± 2,5 13,0 ± 2,2 0,685
ЗСЛЖ, мм 11,4 ± 1,3 11,3 ± 1,6 0,807
ММ ЛЖ, г/м2 240,5 ± 57,1 231,2 ± 67,6 0,567
индекс ММ ЛЖ, г/м2 125,4 ± 25,6 118,3 ± 31,8 0,162
КДО ЛЖ, мл 85,9 ± 21,1 88,4 ± 17,0 0,368
КДО ЛЖ индекс, мл/м2 43,8 ± 9,2 45,2 ± 8,1 0,498
Размер ЛП, мм 41,5 ± 3,8 40,5 ± 4,3 0,376
Объем ЛП, мл 64,6 ± 13,1 61,3 ± 14,5 0,354
Индекс объема ЛП, мл/м2 33,9 ± 5,8 31,5 ± 6,8 0,141
Объем ПП, мл 42,7 ± 10,3 43,7 ± 8,8 0,671
Размер ПЖ, мм 28,1 ± 2,4 28,0 ± 2,3 0,785
ФВ ЛЖ, % 65,5 ± 4,6 65,8 ± 4,2 0,779
СДЛА, мм рт. ст. 25,2 ± 6,1 25,1 ± 4,9 0,76
Пик Е, см/с 73,6 ± 16,8 62,1 ± 13,1 0,003
Пик А, см/с 84,0 ± 22,0 84,0 ± 20,1 0,998
Е/А 1,0 ± 0,6 0,8 ± 0,2 0,116
TDI e’ sept, см/с 5,4 ± 1,2β 5,5 ± 1,1 0,533
TDI e’ lat, см/с 7,2 ± 1,3 7,3 ± 1,5 0,557
E/e’ 11,9 ± 3,0 12,6 ± 13,5 0,019
GLS, % 18,2 ± 2,9 18,9 ± 2,8 0,319

LASr, % 21,7 ± 4,7 29,1 ± 4,7 < 0,001

Примечание: ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; ПЖ – 
правый желудочек; КСО ЛЖ – конечно-систолический объем левого 
желудочка; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желу-
дочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка 
левого желудочка; ММ ЛЖ – масса миокарда ЛЖ; ФВЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; СДЛА – систолическое давление в ле-
гочной артерии; E/e’ – среднее соотношение скорости раннего ди-
астолического трансмитрального потока и ранней диастолической 
скорости кольца митрального клапана; GLS – глобальная продоль-
ная деформация ЛЖ (global longitudinal strain); LASr – деформация 
резервуарной фазы ЛП (left atrial reservior strain). 

В таблице 3 представлены результаты ДСТ. При ДСТ 
были выявлены значимые различия всех переменных по-
вышения давления заполнения ЛЖ. В 1-й группе отмече-
ны меньшие максимальная нагрузка и частота сердечных 
сокращений (ЧСС) на высоте нагрузки. 

В таблице 4 представлены биомаркеры в группах. 
Средние уровни NT-proBNP в группах были выше рефе-
рентных значений (125 пг/мл). В 1-й группе отмечен боль-
ший средний уровень NT-proBNP.

Средние уровни СРБ в группах были в пределах ре-
ферентных значений (3,0 мг/мл). В 1-й группе установле-
на большая частота уровня СРБ, превышающего 3,0 мг/
мл, меньшие уровни Hb и КНТЖ. 
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В таблице 5 представлены корреляции показателей 
статуса Fe с параметрами ЭхоКГ, уровнем NT-proNBP. Не 
выявлено корреляций с показателями LASr и GLS, уров-
нем СРБ.

Таблица 3. Стресс-эхокардиография с горизонтальной велоэргоме-
трической пробой
Table 3. Stress echocardiography by horizontal bicycle ergometer 

Показатели
1-я группа
с СНсФВ
(n = 41)

2-я группа
без СНсФВ

(n = 26)

р
между
группа-

ми

Пик Е, ФН, см/с 122,0 [110,0; 130,0] 91,5 [76,3; 107,5] < 0,001

TDI e’ sept, ФН, 
см/с 7,0 [6,5; 8,0] 9,0 [7,3; 11,0] < 0,001

TDI e’ lat, ФН, 
см/с 9,0 [8,0; 10,0] 11,0 [9,0; 13,0] < 0,001

Е/е’ average, 
ФН 15,1 [13,9; 16,1] 9,4 [8,2; 10,5] < 0,001

Е/е’ sept, ФН 17,1 [15,0; 18,6] 10,3 [9,1; 12,4] < 0,001

Градиент ТР 
ФН, мм рт. ст. 37,3 ± 13,5 31,4 ± 12,5 0,061

Максимальная 
нагрузка, Ватт 75,0 [75,0; 100,0] 100,0 [75,0; 100,0] 0,009

Максимальная 
ЧСС, уд/мин 102,0 [96,0; 108,5] 114,0 [108,0; 128,0] < 0,001

Примечание: ФН – физическая нагрузка; E/e’ – среднее соотношение 
скорости раннего диастолического трансмитрального потока и ран-
ней диастолической скорости кольца митрального клапана.

Таблица 4. Исследуемые биомаркеры в группах
Table 4. Studied biomarkers in groups

Показатели
1-я группа
с СНсФВ
(n = 41)

2-я группа
без СНсФВ

(n = 26)

р
между

группами
NT-proBNP, 
пг/мл

305,8  
[206,3; 472,6] 179,3 [93,3; 343,4] 0,027

СРБ, мг/мл 2,4 [1,3; 4,6] 1,9 [0,9; 2,5] 0,077
СРБ > 3,0  
Мг/мл (%) 13 (38,2) 3 (11,5) 0,032

Hb, г/л 138,0 [130,0; 145,0] 149,0 [130,5; 158,0] 0,029
Железо, 
ммоль/л 14,9 [9,9; 18,3] 17,9 [13,6; 20,5] 0,106

Ферритин, нг/мл 115,0 [55,6; 188,7] 144,7 [82,5; 324,8] 0,144
Ферритин  
< 100 нг/мл (%) 15 (36,6) 7 (26,9) 0,218

КНТЖ, % 25,4 ± 9,4 31,7 ± 10,4 0,018
КНТЖ < 20% (%) 10 (29,4) 4 (15,4) 0,203
КНТЖ < 29,2% 
(%) 28 (68,3) 8 (30,8) 0,023

Креатинин, 
мкмоль/л 73,2 ± 15,1 81,2 ± 16,8 0,053

рСКФ(MDRD), 
мл/мин/1,73м² 88,4 ± 23,4 83,5 ± 18,3 0,565

рСКФ(MDRD) 
< 60 мл/
мин/1,73м² (%)

4 (11,8) 2 (7,7) 0,639

Примечание: NT-proBNP – N-концевой фрагмент натрийуретическо-
го пептида; СРБ – С–реактивный белок; Hb – гемоглобин; КНТЖ - ко-
эффициент насыщения трансферрина железом; рСКФ – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 5. Результаты корреляционного анализа

Table 5. Correlation analysis results 

Группы Общая группа (n = 67) СНсФВ (n = 41) Без СНсФВ (n = 26)

Показатели железо ферритин КНТЖ железо ферритин КНТЖ железо ферритин КНТЖ

Nt-proBNP – – – – – – – r = -0,406;
p = 0,049 –

Пик Е r = –0,288;
p = 0,025 – r = –0,314;

p = 0,014 – – r = –0,362;
p = 0,035 – – –

СДЛА – – – r = –0,361;
p = 0,036 – r = –0,387;

p = 0,024 – – –

ФН Пик Е r = –0,387;
p = 0,002

r = –0,324;
p = 0,012

r = –0,384;
p = 0,002

r = –0,368;
p = 0,032 – – – – –

ФН Е/е΄ср. r = –0,328;
p = 0,010 – r = –0,382;

p = 0,002 – – – r = –0,425;
p = 0,030 – –

ФН Е/е΄sept. r = –0,293
p = 0,023

r = –0,277;
p = 0,032

r = –0,362;
p = 0,004 – – – – r = –0,388;

p = 0,050 –

Максимальная 
нагрузка при ДСТ

r = 0,253;
p = 0,051 – r = 0,302;

p = 0,018
r = 0,368;
p = 0,032 – – – – –

Примечание: Nt-proBNP – N-концевой фрагмент натрийуретического пептида; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ФН – физиче-
ская нагрузка (ВЭМП); ДСТ – диастолический стресс-тест; КНТЖ – коэффициент насыщения трансферрина железом; E/e’ср. – среднее соотноше-
ние скорости раннего диастолического трансмитрального потока и ранней диастолической скорости кольца митрального клапана. 

В нашем случае была получена статистически значи-
мая разница между исследуемыми группами по уровню 
КНТЖ, но не значимая статистически по КНТЖ < 20%. С 
помощью ROC-анализа найдена новая точка отсечения 
КНТЖ, равная 29,2% (AUC = 0,699; р = 0,009; чувствитель-
ность – 71%, специфичность – 69%), при которой различия 
между группами были значимыми. В дальнейшем анализе 
использовали категоризированную КНТЖ < 29,2%. 

При построении моделей однофакторной логистиче-
ской регрессии с СНсФВ были значимо ассоциированы 

фактор КНТЖ < 29,2%, уровень Hb, фактор СРБ > 3,0 мг/мл, 
фактор ожирения. Результаты однофакторного анализа 
приведены в таблице 6. 

При построении многофакторной модели логи-
стической регрессии установлено, что только фактор  
снижения показателя КНТЖ менее 29,2% статистически 
значимо влиял на СНсФВ: ОШ (95% ДИ) 5,029 (1,575–
16,055) (р = 0,006) – при снижении КНТЖ менее 29,2 
статистически значимо увеличивались шансы иметь 
СНсФВ.
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Таблица 6. Результаты однофакторной логистической регрессии
Table 6. Logistic regression results

Потенциальные предикторы Однофакторный анализ
ОШ (95% ДИ) р

Фактор: КНТЖ < или ≥ 29,2% 5,400 (1,775–16,428) 0,003
Hb 0,961 (0,926–0,997) 0,035
Креатинин 0,965 (0,932–1,000) 0,051
Фактор: СРБ < или ≥ 3,0 мг/мл 4,333 (1,076–17,459) 0,039

Фактор: ожирение есть/нет 3,250 (1,077–9,803) 0,036

Примечание: КНТЖ – коэффициент насыщения трансферрина же-
лезом; Hb – гемоглобин; СРБ – С-реактивный белок.

Обсуждение
Существует консенсус в отношении СНсФВ в качестве 

системного воспалительного заболевания, запускаемого 
кумулятивной экспрессией различных факторов риска и 
сопутствующих заболеваний, среди которых признаны 
возраст, женский пол, почечная недостаточность, СД, 
АГ, ожирение, ухудшение физической формы [2]. В Рос-
сийской Федерации АГ в 90% случаев является причи-
ной СН, способствуя структурно-функциональной пере-
стройке миокарда с формированием гипертрофии ЛЖ, а 
также определяя развитие феномена микрососудистого 
воспаления, лежащего в основе патогенеза СНсФВ. До 
половины больных с СНсФВ страдают ожирением и СД 
вследствие нарушения метаболических процессов с воз-
никновением инсулинорезистентности, ответственных за 
системное воспалительное состояние, приводящее к кон-
центрическому ремоделированию сердца [9].

Согласно ранее проведенным исследованиям, со-
путствующие СНсФВ заболевания коррелируют с повы-
шением уровня циркулирующего СРБ [10]. Все больные, 
включенные в наше исследование, страдали АГ, нали-
чием которой можно объяснить признаки гипертрофии 
миокарда в обеих группах. Отмеченные в 1-й группе 
тенденции к большему ИМТ, частоте ожирения, ассо-
циированные с большей частотой превышения СРБ  
3,0 мг/мл, подтверждают воспалительную парадигму за-
болевания. 

Наличие повышенных уровней НУП способствует 
выявлению СН. Европейский диагностический алгоритм 
HFA-PEFF (Heart Failure Association – heart failure with 
preserved ejection fraction) в качестве основных критериев 
диагностики стабильной СНсФВ предлагает NT-proBNP > 
220 пг/мл, включая его в основные критерии [3]. В Аме-
риканских национальных рекомендациях для верифика-
ции СНсФВ пороговые значения NT-proBNP составляют 
≥ 360 пг/мл. Алгоритм H2PEFF не включает НУП в число 
оцениваемых параметров, но NT-proBNP > 450 пг/мл яв-
ляется высокоспецифичным для СНсФВ. Согласно Рос-
сийским клиническим рекомендациям, диагностический 
уровень NT-proBNP составляет при синусовом ритме 
> 125 пг/мл и > 365 пг/мл при фибрилляции предсердий. 
Установлено, что около 25–30% больных с СНсФВ име-
ют дефицит НУП вследствие избыточного веса и ожи-
рения. В исследовании T. Ha Man и соавт. (2023) была 
выявлена обратная связь между ИМТ и log NT-proBNP 
(r = –0,29; p < 0,001): каждое увеличение стандартного от-
клонения ИМТ на 4 кг/м2 было связано с 7%-м снижением 
NT-proBNP [11]. При СНсФВ отмечена связь уровня NT-
proBNP c возрастом и полом. У женщин с СНсФВ уровни 
NT-proBNP были выше, чем у мужчин, что, вероятно, об-

условлено стимулирующим действием женских половых 
гормонов на экспрессию генов НУП [12].

В нашей работе в обеих группах уровни NT-proBNP 
были выше референтных значений, а в 1-й группе  
> 220 пг/мл и значимо выше, чем во 2-й группе, что, веро-
ятно, связано с возрастом больных старше 60 лет. Необ-
ходимо отметить, что мы не выявили различий уровней 
NT-proBNP между мужчинами и женщинами в исследу-
емых группах. Частота уровня NT-proBNP > 125 пг/мл 
в 1-й группе составила 85,3% vs 61,5% во 2-й груп-
пе (р = 0,055), а частота > 220 пг/мл – 70,6% vs 38,5% 
(р = 0,019). Уровень NT-proBNP > 360 пг/мл выявлен 
только у 14 (41,2%) больных 1-й группы. В недавнем ис-
следовании установлено, что пациенты с СНсФВ даже с 
нормальным уровнем НУП имеют в 2,7 раза более вы-
сокий риск смертности или повторной госпитализации по 
поводу СН в сравнении с контрольной группой [13]. В на-
шем исследовании лишь 14,7% больных с СНсФВ имели 
уровень NT-proBNP менее 125 пг/мл. 

Уровни НУП следует интерпретировать с учетом 
функции почек. Почечная дисфункция при СНсФВ явля-
ется результатом повышения центрального венозного 
давления вследствие системного застоя, легочной гипер-
тензии и дисфункции правого желудочка. Почечная пер-
фузия нарушается из-за вазодилатации, фиксированного 
ударного объема и хронотропной недостаточности, кото-
рая встречается у 30–50% больных с СНсФВ. Почечная 
дисфункция может стать причиной СНсФВ, вызывая ме-
таболические и системные нарушения в циркулирующих 
факторах, активированное системное воспалительное 
состояние и дисфункцию эндотелия, что может привести 
к уплотнению, гипертрофии и интерстициальному фибро-
зу кардиомиоцитов. Несмотря на отсутствие значимых 
различий показателей почечной функции между иссле-
дуемыми нами группами, снижение клиренса НУП в поч-
ках могло способствовать большему среднему уровню  
NT-proBNР в группе больных с СНсФВ. 

ДЖ у больных с СН независимо от ФВЛЖ опреде-
ляется в качестве потенциального модифицируемого 
фактора, влияющего на функциональный статус и каче-
ство жизни. Распространенность ДЖ выше у больных с 
СНсФВ, что, вероятно, обусловлено высокой частотой ко-
морбидных заболеваний. X. Wang и соавт. (2022) выяви-
ли ДЖ у 57,5% больных с СНсФВ, у 47,4% с СН с умерен-
но сниженной и у 44,3% с низкой ФВЛЖ (р < 0,001) [14]. 
В метаанализе A.L. Beale и соавт. (2019) с включением 
15 исследований (1877 больных) частота ДЖ при СНсФВ 
составила 59% [5]. 

В нашей работе встречаемость ДЖ в 1 группе была 
43,9% при отсутствии значимых различий между группа-
ми. Возможной причиной довольно высокой частоты ДЖ 
(34,3%) во 2-й группе могло быть изменение функции 
почек, часто осложняющее течение АГ, о чем свидетель-
ствует тенденция к более высокому уровню креатинина 
(р = 0,053). 

В научной литературе активно обсуждаются критерии 
диагностики ДЖ. Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) определяет ДЖ как ферритин < 15 мкг/л при 
сердечно-сосудистых заболеваниях или < 70 мкг/л  при 
воспалительных заболеваниях, но многие лаборатории 
определяют его как ферритин < 30 мкг/л. ВОЗ уделяет 
меньше внимания КНТЖ, однако предполагает, что его 
уровень < 16% указывает на ДЖ. В действующих Рос-
сийских, Американских и Европейских клинических реко-
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мендациях по СН, а также в большинстве исследований 
критериями ДЖ является уровень ферритина < 100 мк-
г/л или его уровень 100–299 мкг/л в сочетании с КНТЖ 
< 20%. Эти критерии ДЖ адаптированы из рекомендаций 
для терминальной стадии заболевания почек [15], что, по 
мнению некоторых исследователей, является неправиль-
ным, и в настоящее время не существует общепринятого 
определения ДЖ [16]. 

Полагают, что лучшими маркерами ДЖ могут быть 
концентрация Fe или растворимых рецепторов транс-
феррина в сыворотке крови, но они не использовались 
в рандомизированных исследованиях. На основании 
анализа образцов биопсии костного мозга высказывает-
ся мнение, что концентрация ферритина уступает КНТЖ 
в качестве маркера запасов Fe [17]. Имеются сведения 
о различной прогностической значимости этих показа-
телей. В исследовании IRONMAN уровень ферритина 
< 30 мкг/л был ассоциирован с женским полом, II ФК 
(NYHA), низкой концентрацией NT-proBNP, более редким 
назначением петлевых диуретиков, более высокой рСКФ 
и благоприятным прогнозом.

Исследователи рассуждают о парадоксе, при котором 
уровень ферритина < 30 мкг/л связан с хорошим прогно-
зом, а низкий показатель КНТЖ – с худшим. Пациенты 
с ферритином ≥ 100 мкг/л и КНТЖ < 20% имели худший 
прогноз, чем пациенты с ферритином < 100 мкг/л, что 
подтверждает большую прогностическую значимость 
КНТЖ [18].

Возможным объяснением данного парадокса являет-
ся двойственная природа ферритина – депо Fe и остро-
фазовый показатель воспаления. Полагают, что низкий 
уровень ферритина отражает лучшее здоровье клеток и 
целостность мембран из-за отсутствия воспаления, тогда 
как низкий КНТЖ указывает на низкую доступность Fe. 
В исследовании F.J. Graham и соавт. (2023) у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями выявлена силь-
ная U-образная связь между КНТЖ, Fe и прогнозом, при 
этом надир риска лежит между 30 и 39% КНТЖ, а так-
же уровнем Fe в диапазоне 17–30 мкмоль/л, в то время 
как низкий ферритин был связан с лучшим прогнозом 
[19]. Выявленная нами новая точка КНТЖ, равная 29,2%, 
близка к надиру риска, а уровень Fe в группе больных 
с СНсФВ составляет менее 17 мкмоль/л. Полагают, что 
метаболизм Fe более важен в развитии СН с низкой ФВ 
[2]. Однако полученные нами результаты многофакторно-
го анализа свидетельствуют о связи статуса Fe с СНсФВ: 
при снижении КНТЖ менее 29,2% в 5 раз увеличивается 
шанс наличия СНсФВ. 

Взаимосвязь между ДЖ и СНсФВ сложна и не до 
конца изучена. С одной стороны, ДЖ ухудшает прогноз 
и участвует в ремоделировании миокарда, способствуя 
развитию СНсФВ. С другой стороны, изменяющиеся с 
возрастом функциональные возможности организма при 

возникновении СНсФВ могут способствовать развитию 
ДЖ. При отсутствии различий уровня ферритина, сыво-
роточного Fe в группах именно КНТЖ был значимо мень-
шим при СНсФВ, что подчеркивает важность статуса Fe 
в ее генезе.

Довольно противоречивы единичные данные лите-
ратуры о связи ДЖ с показателями ДФ. В исследовании 
M. Kasner и соавт. (2013) таких связей не выявлено [6]. Од-
нако в работе A.B. Gevaert и соавт. (2021) эта связь была 
отмечена [7]. B.C. Elçioğlu и соавт. (2022) установили связь 
ДЖ с GLS у женщин [8]. При наличии корреляций показа-
телей статуса Fe с параметрами ДФ мы не выявили связи 
с параметрами стрейна – GLS и LASr, что, возможно, пред-
полагает участие других механизмов в изменении миокар-
диальной деформации. Нельзя исключить, что этот вопрос 
необходимо исследовать в гендерном аспекте.

Частой характеристикой СНсФВ является непере-
носимость ФН, сопровождаемая хронотропной неком-
петентностью, механизмы которой не до конца ясны. 
Обсуждают десенситизацию β-адренорецепторов вслед-
ствие гиперсимпатикотонии, глобальное ремоделирова-
ние легочных сосудов, повышение давления заклинива-
ния в легочных капиллярах, а также часто выявляемую 
(в 51% случае) с использованием 123I-MIBG нижне-за-
днюю дезинервацию миокарда [20]. В нашей работе в 1-й 
группе при ДСТ были отмечены меньшие максимальная 
нагрузка и ЧСС, ассоциированные со значимо меньшими 
значениями КНТЖ. Выявленные связи показателей ста-
туса Fe с параметрами ДФ, максимальной нагрузкой при 
ДСТ обусловлены фундаментальной ролью Fe в важных 
физиологических процессах, включающих транспорт кис-
лорода, энергетический обмен и общую сердечно-сосу-
дистую функцию. 

Выводы
Полученные результаты свидетельствуют о высокой 

частоте встречаемости ДЖ вне зависимости от наличия 
СНсФВ, что определяет необходимость скринингового 
исследования статуса Fe с целью его своевременной 
коррекции и профилактики развития СНсФВ у больных 
старше 60 лет. Выявлена новая точка отсечения КНТЖ 
менее 29,2%, ассоциированная с СНсФВ, которая в 5 раз 
увеличивает шанс иметь одновременно СНсФВ. Установ-
лены связи Fe и КНТЖ с максимальной нагрузкой, пара-
метрами ДФ, но не с показателями миокардиальной де-
формации (LASr, GLS), что предполагает участие других 
механизмов в изменении миокардиальной деформации. 
Показатель деформации резервуарной фазы ЛП (LASr) 
может быть использован для диагностики СНсФВ, учи-
тывая его высоко значимо меньшие значения в группе 
больных с СНсФВ. Более высокая частота встречаемости 
СРБ > 3,0 мг/мл при СНсФВ подтверждает провоспали-
тельный статус заболевания.
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FoxP3+ Т-регуляторные лимфоциты жировой 
ткани при различной выраженности коронарного 
атеросклероза у пациентов кардиохирургического 
профиля
А.А. Дмитрюков
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
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634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Введение. Т-регуляторные (T-reg) лимфоциты как главные модуляторы иммунитета, присутствующие в эктопических 
очагах жировой ткани, могут участвовать в патогенезе атеросклероза. На сегодняшний день отсутствует информация 
о содержании T-reg лимфоцитов, в особенности в эпикардиальной (ЭЖТ) и тимусной жировой (ТЖТ) ткани, у пациентов 
с коронарным атеросклерозом.
Цель работы: изучить содержание FoxP3+ Т-регуляторных лимфоцитов периферической крови, ЭЖТ и ТЖТ у 
пациентов с коронарным атеросклерозом.
Материал и методы. В исследование были включены 26 пациентов кардиохирургического профиля с коронарным 
атеросклерозом. Пациенты были поделены на 2 группы по уровню индекса Gensini Score (GS): группу с выраженным ко-
ронарным атеросклерозом (GS > 26,5; n = 15) и группу без выраженного коронарного атеросклероза (GS ≤ 26,5; n = 11). 
У всех пациентов методом проточной цитометрии с визуализацией определяли уровень ядерной транслокации FoxP3 
и относительное содержание CD4+CD25hiFoxP3 и CD4+CD25loFoxP3 T-reg лимфоцитов в периферической крови, ЭЖТ, 
ТЖТ и подкожной жировой ткани (ПЖТ).
Результаты. Группа пациентов с выраженным коронарным атеросклерозом характеризовалась статистически 
значимо более высокой медианой относительного содержания CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов (12,0 (6,5; 17,4) 
vs. 6,82 (3,32; 12,4) %; p = 0,031) и статистически значимо более низкой медианой уровня ядерной транслокации 
FoxP3 CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов в ТЖТ (30,82 (18,50; 40,80) vs. 51,91 (25,9; 71,00) %; p = 0,048). Выявлены 
статистически значимые корреляционные взаимосвязи между показателями FoxP3 T-reg лимфоцитов в различных 
жировых депо и показателями липидного спектра (общего холестерола (ОХ), холестерола липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛВП). Обнаружены обратные корреляционные взаимосвязи между клетками ЭЖТ и ТЖТ, в частности 
между относительным содержанием T-reg лимфоцитов и уровнем ядерной транслокации FoxP3.
Выводы. Для пациентов с выраженным коронарным атеросклерозом (GS > 26,5 балла) характерно увеличение 
относительного содержания CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов в ТЖТ и снижение уровня ядерной транслокации FoxP3 
в данной клеточной субпопуляции по сравнению с пациентами с умеренным атеросклерозом (GS ≤ 26,5 балла). 
Выявленные корреляционные взаимосвязи между относительным содержанием Т-reg лимфоцитов и уровнем ядерной 
транслокации FoxP3 в ТЖТ и ЭЖТ свидетельствуют о возможном существовании рециркуляции T-reg лимфоцитов 
между указанными эктопическими жировыми депо.

Ключевые слова: эпикардиальная жировая ткань; тимус; Т-регуляторные лимфоциты; FoxP3; субклеточ-
ная локализация; проточная цитометрия с визуализацией; коронарный атеросклероз.
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FoxP3+ T-regulatory lymphocytes in adipose tissue of 
cardiac surgery patients with different severity  
of coronary atherosclerosis
Alexey A. Dmitriukov
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Cardiology Research 
Institute, Tomsk NRMC), 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract 
Introduction. T-regulatory (T-reg) lymphocytes as the main modulators of immunity, present in ectopic adipose tissue focuses, 
may be involved in the pathogenesis of atherosclerosis. Currently there is a lack of data regarding T-reg lymphocyte counts, 
particularly in epicardial (EAT) and thymic adipose tissue (TAT) in patients with coronary atherosclerosis.
Aim: To study the contents of FoxP3+ T-regulatory lymphocytes of peripheral blood, epicardial and thymic adipose tissue in 
patients with coronary atherosclerosis.
Materials and Methods. The study included a total of 26 cardiosurgical profile patients with coronary atherosclerosis. Patients 
were divided into two groups via Gensini Score (GS): first group with severe coronary atherosclerosis (GS > 26.5; n = 15) 
and second group without severe coronary atherosclerosis (GS ≤ 26.5; n = 11). In all patients, the levels of FoxP3 nuclear 
translocation and the relative content of CD4+CD25hiFoxP3 and CD4+CD25loFoxP3 T-reg lymphocytes in peripheral blood, 
epicardial, thymic, and subcutaneous adipose tissue (SAT) were determined by flow cytometry with imaging.
Results. The group of patients with severe coronary atherosclerosis was characterised by a statistically significant higher 
median of relative content of CD4+CD25hiFoxP3 T-lymphocytes (12.0 (6.5; 17.4) vs. 6.82 (3.32; 12.4) %; p = 0.031) and 
statistically significant lower median of nuclear translocation level of FoxP3 in CD4+CD25hiFoxP3 T-lymphocytes in TAT (30.82 
(18.50; 40.80) vs. 51.91 (25.9; 71.00) %; p = 0.048). Statistically significant correlations between FoxP3 T-reg lymphocyte 
parameters in different adipose depots and lipid spectrum markers (TC, HDL-C) were found. There were inverse correlations 
found between EAT and TAT, in particular, between the relative contents of T-reg lymphocytes and of the FoxP3 nuclear 
translocation level.
Conclusion. Patients with severe coronary atherosclerosis (GS > 26.5 points) were characterised by an increased relative 
content of CD4+CD25hiFoxP3 T-lymphocytes in thymic adipose tissue and a decreased level of FoxP3 nuclear translocation in 
this cell subpopulation compared to patients with moderate atherosclerosis (GS ≤ 26.5 points). Identified correlations between 
relative content of T-reg lymphocytes and the level of FoxP3 nuclear translocation in thymic and epicardial adipose tissues 
suggest potential existence of T-reg lymphocyte recirculation in-between these ectopic adipose depots.

Keywords: epicardial adipose tissue; thymus; T-regulatory lymphocytes; FoxP3; subcellular localization; 
imaging flow cytometry; coronary atherosclerosis.
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Введение

В последние годы все больше внимания уделяется 
роли жировой ткани в возникновении и прогрессировании 
метаболических нарушений и сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Так, например, висцеральный жир имеет 
наибольшую взаимосвязь с ожирением и сахарным диа-
бетом 2-го типа, в то время как подкожная жировая ткань 
(ПЖТ) вносит незначительный вклад в метаболические 
нарушения [1]. Висцеральный жир можно подразделить 
на три основных компартмента по локализации: внутри-
брюшной, внутритазовый и внутригрудной. Последний 
из них наименее изучен, так как, с одной стороны, он 
труднодоступен с точки зрения инвазивных методик, а с 
другой стороны, невозможно экстраполировать на чело-
века данные, полученные в экспериментах на животных,  
из-за видоспецифичных различий в распределении жи-
ровых депо.

Само жировое депо часто вовлечено в патологиче-
ский процесс как на системном, так и на локальном уров-
не через паракринное воздействие адипоцитокинов и хе-
мокинов, особенно в случаях общего кровоснабжения с 
очагом патогенеза. Одним из таких депо является эпикар-
диальная жировая ткань (ЭЖТ). Она составляет до 15% 
от массы сердца, расположена кнутри от висцерального 
листка перикарда и непосредственно прилежит к миокар-
ду, кровоснабжается вместе с ним от коронарных артерий, 
а также имеет общую с миокардом микроциркуляцию, что 
облегчает паракринное взаимодействие [2]. Следует от-
метить, что ЭЖТ отличается по своему секретому даже 
от ближайшего депо – перикардиальной жировой ткани. 
На уровне метаболизма ЭЖТ является основным источ-
ником жирных кислот для экстренных энергозатрат мио-
карда, а также имеет термогенин, характерный для бурой 
и бежевой жировой ткани [3]. Учитывая, что такие пара-
метры ЭЖТ, как толщина и содержание адипоцитокинов 
тесно связаны с течением заболевания, имеются пред-
посылки для того, чтобы предположить активное участие 
ЭЖТ в регуляции иммунометаболизма и способности 
ЭЖТ как уникального депо с приорганной локализацией, 
оказывать непосредственное влияние на атерогенез.

Известным фактом является вклад воспаления в па-
тогенез коронарного атеросклероза [4]. Одним из клю-
чевых регуляторов воспаления на клеточном уровне 
выступают Т-регуляторные лимфоциты (T-reg) с фено-
типом CD4+CD25hiFoxP3+. Т-reg лимфоциты изначаль-
но считались клетками тимического происхождения, и 
именно они, как впоследствии оказалось, представляют 
большую часть популяции FoxP3+ Т-лимфоцитов (до 
90%), в то время как в висцеральной жировой ткани они 
могут составлять до 50% от популяции всех Т-лимфоци-
тов. Основной теорией возникновения T-reg лимфоцитов 
в жировой ткани является миграция их предшественни-
ков из тимуса в эмбриональный период и конвенцион-
ных Т-лимфоцитов из периферической крови [5]. В то же 
время существуют противоположные данные, свидетель-
ствующие о том, что Т-лимфоциты с фенотипом CD25low 
в жировой ткани могут быть не только периферического 
происхождения [6]. Также следует отметить, что миграция 
и созревание T-reg лимфоцитов жировой ткани является 
многоступенчатым, зачастую нелинейным процессом под 
непрерывной модуляцией со стороны адипоцитов [7]. 

Популяция T-reg лимфоцитов гетерогенна не толь-
ко по выраженности экспрессии молекулы CD25, но и 

по уровню транслокации транскрипционного фактора 
FoxP3. Гетерогенность данных параметров можно объяс-
нить с двух основных позиций. Во-первых, это источник 
клеточного происхождения, делящий T-reg лимфоциты 
на два основных пула: тимические и периферические. 
T-reg лимфоциты тимического происхождения изначаль-
но имеют более высокие уровни ядерной транслокации 
FoxP3, что, в свою очередь, обеспечивает повышенную 
экспрессию молекулы CD25 (CD4+CD25highFoxP3+). Дан-
ный фенотип позволяет T-reg лимфоцитам выполнять им-
муносупрессорную функцию на ранних этапах, благодаря 
способности CD25 к связыванию IL-2. T-reg лимфоциты 
периферического происхождения (CD4+CD25lowFoxP3+), 
напротив, циркулируют на периферии в неактивирован-
ном состоянии и имеют цитоплазменную локализацию 
транскрипционного фактора FoxP3. Однако при соответ-
ствующих условиях, таких как встреча таргетного антиге-
на в должной концентрации и под воздействием клеточ-
ного и цитокинового окружения, свидетельствующего о 
текущем воспалении, T-reg лимфоциты периферического 
происхождения претерпевают ядерную траснлокацию 
FoxP3 из цитоплазмы. Ядерная транслокация является 
обязательным фактором индукции иммуносупрессор-
ных функций и влечет за собой повышенную экспрессию 
CD25, а также снижает экспрессию провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-2, IL-4 и фактора некроза опухоли 
(TNF-α).

Другим фактором, влияющим на гетерогенность кле-
точных фенотипов T-reg лимфоцитов, является их функ-
циональное истощение как при клеточном старении, 
так и при длительной борьбе с воспалением. Известно, 
что морфофункциональное истощение T-reg лимфоци-
тов любого происхождения сопровождается снижением 
экспрессии молекулы CD25 и далеко не всегда ведет к 
клеточной гибели. Таким образом, субклеточная локали-
зация транскрипционного фактора FoxP3 в ассоциации с 
выраженностью экспрессии молекулы CD25 позволяют 
судить о вовлеченности пула T-reg лимфоцитов в имму-
носупрессорный процесс в заданном компартменте жи-
ровой ткани [8]. 

Тимус и ТЖТ также мало изучены, в особенности у 
пожилых пациентов с атеросклерозом. Тимус является 
ключевым органом Т-лимфоцитарного онтогенеза и игра-
ет важную роль в оптимизации функции иммунной систе-
мы на протяжении всей жизни. Кроме того, известно, что 
тимус играет роль не только на ранних этапах формиро-
вания и отбора T-reg лимфоцитов, но и в течение всего 
последующего жизненного цикла клетки. Особый интерес 
имеет рециркуляция T-reg лимфоцитов, которая жизнен-
но необходима для поддержания как самого тимуса, так 
и рециркулирующих клеток. Было показано, что рецирку-
лирующие T-reg лимфоциты способствуют регенерации 
тимуса при его повреждениях, в особенности у молодых 
особей [9]. С другой стороны, T-reg лимфоциты аналогич-
но проходят через рестимуляцию тимическими эпители-
альными клетками в ассоциации с геном AIRE [11]. Не-
смотря на общепризнанный факт возрастной инволюции 
тимуса, сопровождающейся замещением эпителиальной 
ткани жировой, показано, что тимус продолжает выпол-
нять свои иммунные функции даже в зрелом возрасте. 
Жировая инволюция тимуса обусловлена воздействием 
множества факторов, каждый из которых вносит по-свое-
му особенный вклад на различных этапах старения. Так, 
основными факторами инволюции тимуса являются ин-
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Параметры

Группа 
пациентов с 
выраженным 
коронарным 

атеросклерозом 
(GS > 26,5; 

n = 15)

Группа 
пациентов без 
выраженного 
коронарного 

атеросклероза 
(GS ≤ 26,5; 

n = 11)

p

Длительность артериаль-
ной гипертонии, лет 15,0 (5,0; 17,0) 9,5 (5,0; 15,0) 0,567

Пациенты с сахарным 
диабетом 2-го типа, n (%) 3 (20,0) 2 (18,1) 0,629

Длительность сахарного 
диабета 2-го типа, лет 0,0 (0,0; 7,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,776

Индекс массы тела, кг/м2 29,3 (28,0; 31,9) 29,0 (27,2; 31,6) 0,984

Окружность талии, см 103,0  
(97,0; 111,0)

105,1  
(101,1; 113,0) 0,795

Прием статинов, n (%) 15 (100,0) 7 (63,6) 0,002

У пациентов было проведено взятие периферической 
крови за сутки до оперативного вмешательства для по-
следующего получения мононуклеарной фракции лей-
коцитов на градиенте плотности. Из образцов ТЖТ, ЭЖТ 
и ПЖТ, полученных в ходе операции, ферментативным 
методом была выделена стромально-сосудистая фрак-
ция. Для фенотипирования FoxP3+ Т-лимфоцитов были 
использованы FITC-меченые анти-CD4, PE-меченые ан-
ти-CD25 моноклональные антитела и APC-Cy7-меченые 
анти-CD45 моноклональные антитела (BD eBiosciences, 
США). После окрашивания поверхностных маркеров 
клетки были подвержены фиксации и пермеабилизации 
с помощью специализированных буферных растворов, 
предназначенных для детекции внутриядерных мар-
керов (eBioscience, США). Затем клетки были проинку-
бированы с AF647-мечеными анти-FoxP3 антителами 
(BD eBiosciences, США), зафиксированы и окрашены 
ДНК-тропным красителем 7-аминоактиномицином D 
(7-AAD). Сбор клеток был проведен на приборе Amnis 
FlowSight с лазерами 488 нм и 642 нм в программе 
INSPIRE. При помощи программы IDEAS 2.0 было оце-
нено относительное содержание CD4+CD25hiFoxP3 и 
CD4+CD25loFoxP3+ Т-лимфоцитов, а также уровень ядер-
ной локализации FoxP3 в них. Для определения уровня 
ядерной локализации FoxP3 был применен мастер для 
анализа изображения Nuclear Localization Wizard.

Также в исследование вошли данные антропометрии 
(индекс массы тела, окружность талии, индекс висце-
рального ожирения), данные эхокардиографии (толщина 
ЭЖТ), показатели углеводного обмена (глюкоза, глики-
рованный гемоглобин), липидного спектра (содержание 
триглицеридов (ТГ), общего холестерола (ОХ), холесте-
рола липопротеинов высокой и низкой плотности (ХС-
ЛВП и ХС-ЛНП)).

Статистическая обработка была проведена в про-
грамме STATISTICA 12.0. Количественные показатели 
были представлены медианой, нижним и верхним квар-
тилями Me (Q1; Q3). Для сравнения количественных по-
казателей в 2 независимых группах был применен непа-
раметрический критерий Манна – Уитни. Категориальные 
показатели сравнивались в этих группах с помощью точ-
ного критерия Фишера. Для исследования взаимосвязей 
между количественными показателями в общей группе 
был использован коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез был принят за 0,05.

фекционный стресс, половые гормоны, гормоны тимуса; 
но особый интерес представляет инволюция, обуслов-
ленная экспансией адипоцитов. Известно, что адипоци-
ты, в частности при ожирении, способствуют снижению 
позитивных факторов, тормозящих инволюцию тимуса, 
а также продукции негативных факторов, напротив, спо-
собствующих ускоренной инволюции [12]. Данное наблю-
дение подчеркивает общность взаимосвязи инволюции 
тимуса и коронарного атеросклероза через метаболиче-
ское нарушение липидного обмена. Причем атероскле-
роз в целом ассоциируется с более выраженным сниже-
нием функции тимуса [13, 14]. При этом присутствие T-reg 
лимфоцитов в ТЖТ, ключевые параметры их иммуносу-
прессорного состояния и их взаимосвязи с метаболиче-
ским и воспалительным профилем пациентов, а также с 
выраженностью коронарного атеросклероза до сих пор 
не описаны.

Цель исследования: изучить содержание FoxP3+ 
Т-регуляторных лимфоцитов периферической крови, 
ЭЖТ и ТЖТ у пациентов с коронарным атеросклерозом.

Материал и методы
По дизайну данное изыскание является одноцентро-

вым, одномоментным, сравнительным, наблюдательным 
исследованием.

Критерии включения: мужчины и женщины в возрасте 
40–75 лет; показания для проведения операции на откры-
том сердце (операция аортокоронарного шунтирования 
или протезирование аортального клапана); наличие дан-
ных селективной коронарографии.

Критерии исключения: любое острое сердечно-сосу-
дистое заболевание или аортокоронарное шунтирование, 
перенесенные менее 6 мес. назад; любое острое воспа-
лительное заболевание, перенесенное менее 1 мес. на-
зад; тяжелая сопутствующая патология или онкологиче-
ское заболевание; отказ от участия в исследовании.

В исследовании были использованы данные 26 паци-
ентов кардиохирургического профиля, из них 20 мужчин 
в возрасте 63,5 [55,0; 66,5] года и 6 женщин в возрасте 
62,5 [57,0; 71,0] года. В ходе исследования для разделе-
ния пациентов на группы по выраженности коронарного 
атеросклероза был применен Gensini Score (GS) – широ-
ко распространенный индекс ангиографической оценки 
степени васкулярного стеноза. Расчет медианы GS был 
проведен на базе расширенной выборки пациентов кар-
диохирургического профиля. Медиана GS составила 26,5 
балла. В группу с выраженным коронарным атеросклеро-
зом (GS > 26,5) вошли 15 пациентов, в группу сравнения – 
11 пациентов без выраженного коронарного атеросклеро-
за (GS ≤ 26,5), таблица 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of recruited patients

Параметры

Группа 
пациентов с 
выраженным 
коронарным 

атеросклерозом 
(GS > 26,5; 

n = 15)

Группа 
пациентов без 
выраженного 
коронарного 

атеросклероза 
(GS ≤ 26,5; 

n = 11)

p

Пол (мужчины/женщины) 14/1 6/5 0,020
Возраст, лет 63,0 (55,0; 68,0) 64,0 (53,0; 66,0) 0,849
Пациенты с 
артериальной 
гипертонией, n (%)

14 (93,3) 9 (81,8) 0,384

Окончание  табл. 5 
End of  table5
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Результаты

Сравнение групп пациентов с различной выраженно-
стью коронарного атеросклероза показало статистиче-
ски значимые различия как на уровне метаболических 
параметров, так и на клеточном уровне. В группе с вы-
раженным коронарным атеросклерозом медиана относи-
тельного содержания CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов 
в ТЖТ была выше по сравнению с пациентами группы 
без выраженного коронарного атеросклероза (12,0 [6,5; 
17,4] vs. 6,82 [3,32; 12,4] %; p = 0,031), таблица 2. Однако 
медиана доли клеток с ядерной транслокацией FoxP3 в 

ТЖТ группы с выраженным атеросклерозом, наоборот, 
была ниже (30,82 [18,50; 40,80] vs. 51,91 [25,9; 71,00] %; 
p = 0,048), таблица 3.

Метаболические параметры в группах пациентов с 
различным уровнем GS, за исключением ХС-ЛВП, ста-
тистически значимо не различались. Пациенты с выра-
женным коронарным атеросклерозом характеризовались 
статистически значимо более низкой медианой уровня 
ХС-ЛВП по сравнению с пациентами группы с менее 
выраженным атеросклеротическим поражением коро-
нарных артерий (0,98 [0,83; 1,10] vs. 1,08 [1,00; 1,36] мМ; 
p < 0,001), таблица 4.

Таблица 2. Относительное содержание субпопуляций FoxP3+ лимфоцитов у пациентов, включенных в исследование, Me (Q1; Q3)
Table 2. Content of FoxP3+ lymphocyte subpopulations of recruited patients, Me (Q1; Q3)

Параметры
Группа пациентов с выраженным 

коронарным атеросклерозом (GS > 26,5; 
n = 15)

Группа пациентов без выраженного 
коронарного атеросклероза 

(GS ≤ 26,5; n = 11)
p

CD25hi Т-лимфоциты, % кровь 5,98 (4,41; 6,69) 6,19 (5,05; 7,55) 0,824
CD25lo Т-лимфоциты, % кровь 0,88 (0,61; 1,49) 1,36 (0,76; 1,53) 0,534
CD25hi Т-лимфоциты, % ЭЖТ 15,70 (7,64; 17,90) 10,50 (7,30; 14,90) 0,533
CD25lo Т-лимфоциты, % ЭЖТ 3,33 (2,53; 9,94) 7,53 (4,01; 12,30) 0,177
CD25hi Т-лимфоциты, % ПЖТ 15,80 (8,51; 20,00) 8,76 (4,16; 19,50) 0,336
CD25lo Т-лимфоциты, % ПЖТ 4,58 (1,79; 8,94) 6,37 (3,09; 13,10) 0,377
CD25hi Т-лимфоциты, % ТЖТ 9,44 (6,45; 17,40) 4,87 (3,32; 12,40) 0,031
CD25lo Т-лимфоциты, % ТЖТ 4,50 (2,16; 6,70) 2,55 (0,67; 8,14) 0,533

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань; ПЖТ – подкожная жировая ткань; ТЖТ – тимусная жировая ткань; указана доля клеток от 
общей популяции CD4+ Т-лимфоцитов.

Таблица 3. Относительное содержание CD25hi и CD25lo Т-лимфоцитов с ядерной локализацией FoxP3
Table 3. Relative content of CD25hi and CD25lo T-lymphocytes with nuclear localization of FoxP3

Параметры
Группа пациентов с выраженным 

коронарным атеросклерозом 
(GS > 26,5; n = 15)

Группа пациентов без 
выраженного коронарного 

атеросклероза  (GS ≤ 26,5; n = 11)
p

CD25hi Т-лимфоциты с ядерной локализацией FoxP3, % кровь 95,60 (78,20; 97,20) 86,15 (62,45; 94,10) 0,286
CD25lo Т-лимфоциты с ядерной локализацией FoxP3, % кровь 79,50 (71,20; 92,00) 82,20 (58,70; 90,95) 0,505
CD25hi Т-лимфоциты с ядерной локализацией FoxP3, % ЭЖТ 19,20 (11,80; 27,20) 32,00 (5,08; 37,20) 0,466
CD25lo Т-лимфоциты с ядерной локализацией FoxP3, % ЭЖТ 26,10 (14,50; 33,00) 15,00 (5,26; 26,90) 0,242
CD25hi Т-лимфоциты с ядерной локализацией FoxP3, % ПЖТ 16,70 (0,00; 33,00) 14,30 (7,81; 34,90) 0,875
CD25lo Т-лимфоциты с ядерной локализацией FoxP3, % ПЖТ 14,30 (0,00; 22,80) 16,40 (0,00; 40,00) 0,322
CD25hi Т-лимфоциты с ядерной локализацией FoxP3, % ТЖТ 26,00 (18,50; 40,80) 51,40 (25,90; 71,00) 0,048
CD25lo Т-лимфоциты с ядерной локализацией FoxP3, % ТЖТ 16,80 (10,80; 23,90) 27,30 (11,70; 42,90) 0,253

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань; ПЖТ – подкожная жировая ткань; ТЖТ – тимусная жировая ткань; указана доля клеток от всех 
CD25hi или CD25lo Т-лимфоцитов соответственно.

Таблица 4. Метаболические параметры пациентов, включенных в исследование, Me (Q1; Q3)
Table 4. Metabolic parameters of recruited patients, Me (Q1; Q3)

Параметры Группа пациентов с выраженным коронарным 
атеросклерозом (GS > 26,5; n = 15)

Группа пациентов без выраженного коронарного 
атеросклероза  (GS ≤ 26,5; n = 11) p

Глюкоза натощак, мМ 6,57 (5,49; 7,37) 5,65 (5,33; 6,68) 0,177
Гликированный гемоглобин, % 6,14 (5,88; 8,27) 5,93 (5,32; 6,41) 0,182
Триглицериды, мМ 1,15 (0,97; 1,99) 1,32 (1,22; 2,17) 0,543
Общий холестерол, мМ 3,80 (2,87; 4,03) 5,11 (3,09; 5,66) 0,082
Холестерол ЛВП, мМ 0,98 (0,84; 1,07) 1,17 (1,07; 1,56) 0,015
Холестерол ЛНП, мМ 1,90 (1,40; 2,45) 3,18 (1,70; 3,70) 0,059

В результате корреляционного анализа в группе с вы-
раженным коронарным атеросклерозом были выявлены 
статистически значимые прямые взаимосвязи между отно-
сительным содержанием CD4+CD25loFoxP3+ Т-лимфоци-
тов в ПЖТ и ЭЖТ (rs = 0,536; p = 0,039), а также между уров-

нями ядерной транслокации FoxP3 в CD4+CD25loFoxP3+ 
Т-лимфоцитах в ПЖТ и CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитах 
в ЭЖТ (rs = 0,598; p = 0,018). Уровень ядерной транслока-
ции FoxP3 CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов в ТЖТ был 
статистически значимо связан с относительным содержа-
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нием CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов в ЭЖТ (rs = 0,631; 
p = 0,011). Содержание ОХ было статистически значимо 
обратно связано с уровнем ядерной транслокации FoxP3 
в CD4+CD25loFoxP3+ Т-лимфоцитах в ЭЖТ (rs = –0,622; 
p = 0,023).

В группе сравнения были выявлены статистически 
значимые прямые взаимосвязи между относительными 
содержаниями CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов в ТЖТ 
с CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитами в ЭЖТ (rs = 0,673; 
p = 0,023), с CD4+CD25loFoxP3+ Т-лимфоцитами в 
ЭЖТ (rs = 0,682; p = 0,020), а также обратные взаимос-
вязи относительного содержания CD4+CD25hiFoxP3 
Т-лимфоцитов в ТЖТ с уровнем ядерной транслока-
ции FoxP3 CD4+CD25hiFoxP3 (rs = –0,761; p = 0,006) и 
CD4+CD25loFoxP3+ (rs = –0,790; p = 0,004) Т-лимфоци-
тов в ЭЖТ. В ЭЖТ уровни ядерной транслокации FoxP3 
CD4+CD25loFoxP3+ Т-лимфоцитов были обратно связа-
ны с относительным содержанием CD4+CD25hiFoxP3 
(rs = –0,662; p = 0,026) и CD4+CD25loFoxP3+ (rs = –0,858; 
p = 0,012) Т-лимфоцитов. Уровень ХС-ЛВП был ста-
тистически значимо прямо связан с относительным со-
держанием CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов в ЭЖТ 
(rs = 0,665; p = 0,026).

Для обеих групп пациентов были выявлены общие 
статистически значимые прямые корреляции между 
уровнем ядерной транслокации FoxP3 CD4+CD25hiFoxP3 
Т-лимфоцитов в ЭЖТ с уровнями ядерной транслокации 
FoxP3 CD4+CD25hiFoxP3 (rs = 0,920; p < 0,001 vs. rs = 0,738; 
p = 0,010) и CD4+CD25loFoxP3 (rs = 0,581; p = 0,023 vs. 
rs = 0,647; p = 0,031) Т-лимфоцитов в ТЖТ, а также с 
уровнем ядерной транслокации FoxP3 CD4+CD25hiFoxP3 
(rs = 0,659; p = 0,038 vs. rs = 0,762; p = 0,028) Т-лимфоци-
тов в периферической крови.

Обсуждение
Полученные в результате исследования данные пока-

зали, что эпикардиальное, тимусное и подкожное жиро-
вое депо у пациентов с различной выраженностью коро-
нарного атеросклероза имеют существенные различия, 
причем особый интерес представляют различия в наборе 
корреляционных взаимосвязей между группами, свиде-
тельствующие о механизмах иммунометаболической ре-
гуляции между жировыми депо.

В недавно опубликованных статьях описаны меха-
низмы рециркуляции T-reg лимфоцитов в экспериментах 
на мышах. Так, предполагается, что CD4+CD25hiFoxP3 
Т-лимфоциты центрального происхождения и 
CD4+CD25loFoxP3 Т-лимфоциты с периферии мигриру-
ют в неиммунные органы, в том числе в жировые депо. 
Далее при наличии воспаления они претерпевают мор-
фофункциональные изменения с транслокацией транс-
крипционного фактора FoxP3 в ядро и увеличением 
экспрессии молекулы CD25. При последующем функци-
ональном истощении T-reg лимфоциты частично теряют 
экспрессию CD25 и рециркулируют обратно в тимус, где 
они способны ингибировать образование T-reg лимфоци-
тов de novo, что может быть обратной негативной петлей 
в иммунной регуляции воспалительного аспекта атероге-
неза [6, 15]. 

Несмотря на то, что наблюдения, представленные в 
данных литературы, были произведены на мышах, и ре-
циркуляция была отмечена для периферических T-reg 
лимфоцитов и оси селезенка-тимус, наши результаты, по-
лученные на жировой ткани, также отчасти согласуются с 

гипотезой о важной роли рециркуляции T-reg лимфоци-
тов. Так, например, положительная корреляция уровней 
ядерной транслокации FoxP3 между ЭЖТ и ТЖТ в группе 
с выраженным атеросклерозом может отражать возврат 
клеток, прошедших активацию в ЭЖТ, обратно в тимус. 
В группе сравнения, напротив, достаточное относитель-
ное содержание T-reg лимфоцитов позволяет сдерживать 
воспалительный процесс, и меньшая фракция клеток 
претерпевает ядерную транслокацию FoxP3, что играет 
роль в частичной компенсации воспаления. Показатель-
на взаимосвязь уровня ядерной транслокации FoxP3 в 
периферической крови с ЭЖТ для обеих групп как про-
межуточный этап миграции T-reg лимфоцитов, что может 
рассматриваться в качестве перспективного маркера 
состояния иммунорегуляции у пациентов с атеросклеро-
зом. Несмотря на то, что рециркулировавшие и функцио-
нально истощенные T-reg лимфоциты ингибируют разви-
тие новых регуляторных клеток, как было сказано ранее, 
сама рециркуляция и контакт с тимическими эпителиаль-
ными клетками и AIRE необходимы для рестимуляции 
T-reg лимфоцитов и поддержания их иммуносупрессор-
ного потенциала. Таким образом, можно предполагать 
существование обязательной рециркуляции как минимум 
периферических T-reg лимфоцитов между всеми иммун-
ными и неиммунными депо с двумя основными целями: 
во-первых, для повторной рестимуляция T-reg лимфоци-
тов продуктами гена AIRE и тимическими эпителиальны-
ми клетками [11]; во-вторых, для ограничения и регуляции 
прироста T-reg лимфоцитов, образующихся de novo [6]. 
Возможно, избыточное накопление морфофункциональ-
но истощенных клеток является одним из ключевых фак-
торов, влияющих на нарушение баланса количественных 
и качественных параметров T-reg лимфоцитов в сторону 
избытка клеток с низким иммунносупрессорным потенци-
алом. В то же время механизмы связи уровней ядерной 
транслокации FoxP3 между ПЖТ и ЭЖТ требуют более 
глубокого изучения. Не совсем понятно, чем вызвана 
возможная ретенция T-reg лимфоцитов в жировом депо, 
наименее связанном с метаболическими отклонениями. 
Если будущие наблюдения подтвердят общность факто-
ров, удерживающих T-reg лимфоциты в различных жиро-
вых депо, а также сам клеточный профиль, то будут все 
основания расширить источник коронарного атерогенеза 
с оси ЭЖТ-ТЖТ до всей висцеральной жировой ткани в 
целом, с точки зрения рециркуляции истощенных T-reg 
лимфоцитов.

Выявленные корреляции с ОХ и ХС-ЛВП, вероятнее 
всего, связаны с базисными механизмами патогенеза 
атеросклероза и являются косвенными. В то же время 
существуют данные о селективном выживании T-reg лим-
фоцитов в средах с высокой концентрацией ХС-ЛВП и о 
важной роли ХС-ЛВП в поддержании их жизнеспособно-
сти [16]. В частности, T-reg лимфоциты обладают повы-
шенной экспрессией скавенджер-рецепторов (SR-BI/BII), 
способствующих ускоренному захвату и интернализации 
ХС-ЛВП. Несмотря на то, что T-reg лимфоциты использу-
ют в питании также глюкозу и свободные жирные кисло-
ты, было установлено, что ХС-ЛВП играет важную роль в 
усиленном окислительном фосфорилировании и генера-
ции АТФ. Более того, мыши с отсутствием гена, кодирую-
щего SR-BI, имели аутоиммунные заболевания, схожие с 
нарушениями, вызываемыми мутациями транскрипцион-
ного фактора FoxP3 и селективной деплецией T-reg лим-
фоцитов, и компенсировали низкую выживаемость T-reg 
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лимфоцитов их усиленной экспансией [16, 17]. Помимо 
прочего установлено, что ХС-ЛВП обладает выражен-
ными иммуномодуляторными свойствами в отношении 
CD4+ Т-лимфоцитов в целом. 

Аналогично T-reg лимфоцитам мутации, снижающие 
клеточный захват ХС-ЛВП, ингибируют развитие как ти-
мических, так и циркулирующих CD4+ Т-лимфоцитов. 
Также ХС-ЛВП способствует увеличению клеточной акти-
вации через Т-клеточный рецептор, благодаря усилению 
ко-стимуляционного сигналинга. В то же время важно 
подчеркнуть, что ХС-ЛВП обеспечивает атеропротектив-
ный эффект через воздействие на различные клеточные 
субпопуляции Т-лимфоцитов. Так, ХС-ЛВП увеличивает 
протективный эффект со стороны T-reg лимфоцитов и, 
напротив, снижает проатерогенный эффект со стороны 
Th1, Th17 и Tfh [17, 18]. Не менее интересным фактом яв-
ляется то, что ХС-ЛВП практически не влияет на выжива-
емость и пролиферацию клеток памяти и наивных клеток, 
в то время как клетки, прошедшие активацию, напротив, 
многократно повышают уровень окислительного фосфо-
рилирования, затраты на которое покрываются интерна-
лизованными эфирами холестерола. Этим объясняется 
тот факт, что влияние ХС-ЛВП преимущественно оказы-
вается на периферические T-reg лимфоциты. Таким об-
разом, T-reg лимфоциты в группе пациентов без выра-
женного атеросклероза, с более высоким содержанием 
ХС-ЛВП, вероятно, обладают значимым преимуществом 
в выживании, иммунорегуляторных свойствах и метабо-
лической активности по сравнению с пациентами с более 
выраженным атеросклерозом. Тем не менее, вклад пока-
зателей липидного спектра на адипоз-резидентные T-reg 
лимфоциты требует дальнейшего изучения.

Ограничения исследования и дальнейшие  
перспективы

Основным ограничением данного исследования яв-
ляется его малый объем выборки, обусловленный пи-
лотным характером работы. Также представляется не-
возможным представить данные пациентов с идеально 
чистыми коронарными сосудами и отсутствием сопут-
ствующих факторов, косвенно влияющих на локальное 
воспаление. Полученные результаты в дальнейшем мо-
гут быть использованы для персонификации диагности-
ческих подходов при выделении групп риска пациентов и 
разработки новых подходов иммуномодулирующей тера-
пии у больных с коронарным атеросклерозом.

Выводы
Для пациентов с выраженным коронарным атероскле-

розом (GS > 26,5 балла) характерно увеличение относи-
тельного содержания CD4+CD25hiFoxP3 Т-лимфоцитов 
в ТЖТ и снижение уровня ядерной транслокации FoxP3 
в данной клеточной субпопуляции по сравнению с паци-
ентами с умеренным атеросклерозом (GS ≤ 26,5 балла). 
Выявленные корреляционные взаимосвязи между отно-
сительным содержанием Т-reg лимфоцитов и уровнем 
ядерной транслокации FoxP3 в ТЖТ и ЭЖТ свидетель-
ствуют о возможном существовании рециркуляции T-reg 
лимфоцитов между указанными эктопическими жировы-
ми депо.
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Диагностическое значение карт плотности легочной 
ткани по данным компьютерной томографии 
у пациентов реанимационного отделения 
многопрофильной больницы
А.В. Бормышев, Т.Г. Морозова, А.В. Ковалёв
Смоленский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации (СГМУ 
Минздрава России), 
214019, Российская Федерация, Смоленск, ул. Крупской, 28

Аннотация
Цель исследования: оценить диагностическое значение карт плотности легочной ткани, согласно данным 
компьютерной томографии (КТ), у пациентов реанимационного отделения многопрофильной больницы.
Материал и методы. Обследованы 78 больных в возрасте 47 ± 5,8 года, находящихся в отделении реанимации, в 
том числе 45 (57,7%) мужчин, 33 (42,3%) женщины. Всем пациентам выполнена КТ органов грудной клетки (ОГК) с 
оценкой карт плотности легочной ткани на аппарате GE REVOLUTION EVO, 64 среза, с напряжением от 80 до 120 кВ 
в зависимости от телосложения пациента, с оценкой карт плотности легочной ткани. Обработка данных проводилась 
методами описательной статистики и сравнения выборок с применением непараметрических критериев.
Результаты. В основе методологии анализа данных карт плотности легочной ткани лежал суммационный количе-
ственный показатель: интерстициальные изменения (%) + процесс консолидации (%) + отсутствие аэрации (%). Не-
смотря на то, что у 53 пациентов не было изменений в легочной ткани, согласно результатам КТ ОГК, у 25 (47,2%) из 
них, по данным карты плотности легочной ткани, количественные показатели составляли от 14 до 25%. Качественная 
картина плотности характеризовалась негомогенностью паттерна паренхимы легких по задне-базальным, централь-
ным отделам. У 25 (32,1%) больных из 78, по результатам КТ легких, установлены II (n = 19) и III (n = 6) стадии острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Согласно  данным карт плотности легочной ткани, у 14 (73,6%) из 19 
больных качественный паттерн характеризовался выраженной диффузной негомогенностью легочной паренхимы. 
Количественные показатели карт плотности легочной ткани при синдроме острого легочного повреждения (СОЛП) 
составляли более 26%, что коррелировало с отрицательной клинико-лабораторной динамикой. 
Выводы: 1. Для получения результатов карт плотности легочной ткани при КТ у пациентов с СОЛП необходимо 
оценивать общую сумму: интерстициальные изменения (%) + процесс консолидации (%) + отсутствие аэрации (%). 
2. Суммационные количественные показатели от 14 до 25% соответствовали отрицательной клинической симптоматике 
(одышка, цианоз, тахипноэ), снижению парциального давления кислорода в артериальной крови (p < 0,05).
3. Увеличение процента суммационного количественного показателя карт плотности легочной ткани сопровождалось 
отрицательной лабораторной динамикой (повышение pCO2, снижение pO2, повышение лактата крови).
4. При суммационном количественном показателе карт плотности легочной ткани более 26% увеличивалась частота 
встречаемости КТ-признаков в легочной ткани, по данным нативного исследования, что свидетельствовало о ранее 
неблагоприятном течении СОЛП.

Ключевые слова: компьютерная томография; карты плотности легочной ткани; синдром острого легочного 
повреждения.
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Diagnostic value of lung tissue density maps based on 
computed tomography data in patients in the intensive 
care unit of a multidisciplinary hospital
Alexey V. Bormyshev, Tatyana G. Morozova, Aleksey V. Kovalev
Smolensk State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation (SSMU),
28, Krupskoy str., Smolensk, 214019, Russian Federation

Abstract
Aim: To assess the diagnostic value of lung tissue density maps based on computed tomography (CT) in patients in the 
intensive care unit of a multidisciplinary hospital. 
Material and Methods. 78 patients in the intensive care unit were examined. Patients underwent CT scans of the chest with 
an assessment of lung tissue density maps. Age: 47 ± 5,8 years, 45 (57.7%) men, 33 (42.3%) women. CT scan was performed 
on GE EVOLUTION EVO device, 64 sections, with a voltage from 80 to 120 kV (depending on the patient’s physique), with an 
assessment of the lung tissue density maps. Data processing was carried out using descriptive statistics and sample compar-
ison methods using nonparametric criteria. 
Results. For analyzing lung tissue density map data, a summary quantitative criterion was calculated: interstitial changes 
(%) + consolidation process (%) + lack of aeration (%). Despite the fact that 53 patients had no changes in the lung tissue 
according to CT scan of the chest, in 25 (47.2%) of them, according to the lung tissue density map, quantitative criterion 
ranged from 14% to 25%, the qualitative density image was characterized by inhomogeneity pattern of the lung parenchyma 
in the posterior-basal, central segments. In 25 (32.1%) patients out of 78, according to CT of the chest, stages II (n = 19) and 
III (n = 6) of acute respiratory distress syndrome (ARDS) were established. According to the data of lung tissue density maps, 
in 14 (73.6%) patients out of 19 people, it was noted that the qualitative image was characterized by pronounced diffuse 
inhomogeneity of the lung parenchyma. Quantitative indicators of lung tissue density maps in acute lung injury (ALI) were more 
than 26%, which correlated with negative clinical laboratory dynamics.
Conclusions. 1. To obtain the results of lung tissue density maps on CT scans in patients with ALI, it is necessary to evaluate 
the total amount criterion: interstitial changes (%) + consolidation process (%) + lack of aeration. 
2. Summation quantitative indicators from 14% to 25% corresponded to negative clinical symptoms (shortness of breath, cya-
nosis, tachypnea), a decrease in partial oxygen pressure in arterial blood (p < 0.05). 
3. An increase in the percentage of the summation quantitative indicators of lung tissue density maps was accompanied by 
negative laboratory dynamics (increased pCO2, decreased pO2, increased blood lactate).
4. With a cumulative quantitative indicator of lung tissue density maps of more than 26%, the frequency of CT signs damage 
of the lung tissue increases, indicating a previously unfavorable course of ALI.

Keywords: computed tomography; lung tissue density maps; acute lung injury.
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Введение
Причиной недостаточного достижения полезного ре-

зультата может быть потеря структурно-функциональных 
элементов органом-эффектором или снижение числа та-
ких элементов, находящихся в состоянии, оптимальном 
для достижения полезного результата, что является воз-
можным механизмом развития критического состояния у 
пациентов, находящихся в отделении реанимации [1]. До 
момента развития синдрома острого легочного поврежде-
ния (СОЛП), которое проявляется острым началом, двух-
сторонними инфильтратами в легочной ткани, по данным 
рентгенологического метода исследования органов груд-
ной клетки (ОГК), отсутствием перегрузки левого желу-
дочка и т. д., происходит патологическая вариабельность 
сопротивлений дыхательных путей структурно-функци-
ональных единиц легких (ацинусов, терминальных ре-
спираторных единиц, долек легкого) [2]. Следовательно, 
прежде чем будут рентгенологически зафиксированы ин-
фильтраты в легочной ткани, у врача лучевой диагностики 
и врача-реаниматолога должна быть клинико-диагности-
ческая возможность спрогнозировать развитие СОЛП до 
момента развития подтверждающих его клинико-диагно-
стических и лабораторных критериев [2].

Понимая компенсаторные возможности макроорга-
низма, необходимо отметить, что при развитии СОЛП 
происходит компенсаторная вентиляция одной совокуп-
ности ацинусов, а в другой вентиляция является низкой 
относительно объемной скорости тока смешанной ве-
нозной крови. Исходя из вышесказанного, развивается 
патологическая вариабельность вентиляционно-перфу-
зионных отношений ацинусов, которая снижает поглоще-
ние кислорода всеми легкими и вызывает артериальную 
гипоксемию [2]. Требуется поиск такой методики, которая 
позволит максимально быстро уточнить потерю элемен-
тов эффектора, получить информацию об изменении 
функционального состояния, спрогнозировать СОЛП до 
момента появления его основных критериев1. Особен-
ность пациентов, которые находятся в отделении реани-
мации, состоит в том, что не всегда возможно использо-
вать адекватный лучевой алгоритм обследования в силу 
особенностей состояния этих больных. Таким образом, 
обычное традиционное рентгенологическое исследова-
ние ОГК остается наиболее часто используемым инстру-
ментом верификации и диагностики последующего раз-
вития болезней легких [3]. 

Компьютерная томография (КТ) стала очень попу-
лярным методом диагностики острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) взрослых [3]. Однако интер-
претация результатов заключается в описательной кар-
тине, содержащей информацию о снижении вентиляции 
легких за счет плотной консолидации легочной ткани в 
наиболее зависимых регионах, а именно в базальных и 
наружных отделах обоих легких с преимущественными 
изменениями пневматизации легочной ткани, от распро-
страненных множественных полиморфно-сливных изме-
нений по типу «матового стекла» до выраженных плот-
ных диффузно-неравномерных участков консолидации 
в задне-базальных сегментах легких [4]. Возможности 
КТ ОГК значительно расширились, благодаря дополни-
тельным специализированным пакетам, которые позво-
ляют врачу лучевой диагностики, клиницисту получать 

максимальную информацию о состоянии легочной ткани. 
Особенно важно это предусмотреть для больных, посту-
пающих в критическом состоянии, с целью понимания 
персонифицированной тактики ведения [5]. Показания к 
использованию специализированных пакетов необходи-
мо расширять и использовать при вариабельных клини-
ческих ситуациях с целью наработки новых данных, тем 
самым продолжая расширять клинико-диагностические 
возможности КТ легких. Карты плотности легочной ткани 
предоставляют возможность выполнить количественные 
измерения легких в целях постановки диагноза. Особен-
ность программы для пациентов в критическом состоя-
нии заключается в том, что есть возможность получения 
краткого отчета, содержащего важную медицинскую ин-
формацию. Следует указать, что возможности метода 
обладают высокой диагностической и прогностической 
значимостью для пациентов даже на первой ступени ал-
горитма ведения. 

Цель исследования: оценить диагностическое значе-
ние карт плотности легочной ткани, согласно данным КТ, 
у пациентов реанимационного отделения многопрофиль-
ной больницы.

Материал и методы
На базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» (Смо-

ленск) с июня по октябрь 2023 г. обследованы 78 боль-
ных, которые были переведены в отделение реанимации 
из общесоматического стационара, доставлены сотруд-
никами скорой медицинской помощи. Всем пациентам 
выполнена КТ ОГК на аппарате GE REVOLUTION EVO, 
64 среза, с напряжением от 80 до 120 кВ в зависимости 
от телосложения пациента. Обработка КТ-изображений 
осуществлялась как визуально, так и с использованием 
стандартного программного обеспечения, включающего 
возможность автоматической оценки карт плотности ле-
гочной ткани, представленной на общедоступной основе 
в имеющемся КТ-оборудовании. Пациент укладывался 
в горизонтальное положение на спине, по возможности 
подняв руки над головой. Оценивалось парциальное дав-
ление кислорода (n = 78). Возраст пациентов составил 
47 ± 5,8 года, среди них было 45 (57,7%) мужчин и 33 
(42,3%) женщины. У всех исследуемых пациентов были 
факторы, которые могли оказать косвенное воздействие 
на легкие (рис. 1).

1 Кишкун А.А. Диагностика неотложных состояний: руководство для специалистов клинико-диагностической лаборатории и вра-
чей-клиницистов. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2019:332–336.

Рис. 1. Распределение факторов, оказывающих косвенное воздействие 
на легкие
Fig. 1. Distribution of factors indirectly affecting the lungs

2024;39(4):92–99
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В структуре возможных причин развития СОЛП у па-
циентов реанимационного отделения преобладали боль-
ные с инсультом головного мозга (33 (42,3%) – ишеми-
ческий инсульт, 20 (25,6%) – геморрагический инсульт). 
Наименьшим (n = 5) было количество пациентов с че-
репно-мозговой травмой, что было связано с оказанием 
неотложной помощи больным с последующим привлече-
нием узких специалистов из других лечебных учрежде-
ний и переводом пациентов в профильные стационары. 
Также наблюдались пациенты с наличием инфекцион-
ного процесса (n = 11) и отравлениями препаратами 
(n = 9). Вариабельные причинные факторы позволили 
оценить диагностические возможности программы по 
оценке плотности легочной ткани для больных реа-
нимационных отделений. В мониторинге за пациента-
ми 63 (80,8%) больным проведена повторная КТ ОГК, 
15 (19,2%) – рентгенологическое исследование ОГК. 
Группа сравнения была представлена 20 пациентами без 
подозрения на СОЛП.

Категориальные показатели описывали абсо-
лютными (n) и относительными (в %) частотами 

встречаемости с построением диаграмм. Количе-
ственные показатели представляли диапазонами 
значений, возраст пациентов – средним значением и 
стандартным отклонением, M ± SD. Взаимосвязи ко-
личественных показателей оценивали с помощью ко-
эффициента корреляции Спирмена. Критический уро-
вень значимости при проверке гипотезы о различиях  
составлял р = 0,05. 

Результаты 
При оценке результатов КТ ОГК у 53 (67,9%) из 78 па-

циентов отсутствовали какие-либо изменения в легочной 
ткани, у 25 (32,1%) больных отмечены интерстициальные 
изменения (n = 19) и процесс консолидации (n = 6). По-
следующее применение карт плотности легочной ткани 
позволило распределить легочную паренхиму по следу-
ющим категориям: эмфизематозная ткань, нормально аэ-
рируемая, интерстициальные изменения, консолидация, 
отсутствие аэрации (последние три критерия отнесены к 
градации «плохо аэрируемая легочная ткань с повышен-
ной плотностью») [6] (рис. 2).

Рис. 2. Шкала плотности легочной ткани, согласно данным компьютерной томографии
Fig. 2. Pulmonary tissue density scale based on data from the lung tissue density maps

Представленные паттерны позволили определить 
вентиляционно-перфузионное отношение для каждого 
легкого. Каждой характеристике легочной ткани соот-
ветствовал количественный показатель, который оцени-
вался в процентах (%). В основе методологии анализа 
данных карт плотности легочной ткани лежал расчет сум-
мационного количественного показателя: интерстициаль-
ные изменения (%) + процесс консолидации (%) + отсут-
ствие аэрации (%). С целью стандартизации показателей 
карт плотности результаты проанализированы в группе 
сравнения у 20 пациентов – без подозрения на СОЛП, 
согласно данным карт плотности легочной ткани (рис. 3).

По данным рентгеновского исследования ОГК, у 28 
(35,9%) больных отсутствовали изменения в легочной 
ткани, из них у 19 (67,8%), согласно данным КТ легких, 
изменения соответствовали II стадии ОРДС. Несмотря 
на то, что у 53 пациентов не было изменений в легочной 
ткани, согласно данным КТ ОГК, у 25 (47,2%) из них по 
данным карты плотности легочной ткани суммационные 
количественные показатели составляли от 14 до 25% 
Качественная картина плотности характеризовалась не-
гомогенностью паттерна паренхимы легких по задне-ба-
зальным, центральным отделам. В данной группе (n = 25) 
отмечено нарастание клинической симптоматики (одыш-
ка, цианоз, тахипноэ) и снижение парциального давления 
кислорода в артериальной крови, проведена коррекция 
терапии, профилактические мероприятия, кратность на-
блюдения увеличена (табл. 1). 

Таблица 1. Распределение признаков в зависимости от суммацион-
ного количественного показателя карт плотности легочной ткани у 
пациентов (n = 53)
Table 1. Distribution of clinical features depending on the summation 
quantitative indicators of lung tissue density maps in patients (n = 53)

Признаки

Суммационный количественный 
показатель карт плотности легочной 

ткани

Менее 14%,  
n = 28

14–25%,  
n = 25

Одышка 9 (32,1%) 24 (96%)
Цианоз 9 (32,1%) 20 (80%)
Тахипноэ 7 (25%) 19 (76%)
Снижение парциального 
давления кислорода в 
крови

10 (35,7%) 25 (100%)

Примечание: уровень значимости межгруппового различия p < 0,05.

Note: level of significance of intergroup difference p < 0,05.

Летальный исход в группе пациентов с суммацион-
ным количественным показателем карт плотности от 14 
до 25% установлен в течение недели у одного (4%) боль-
ного, спустя 1,5 нед. – еще у одного (4%) пациента. В ау-
топсийном материале выявлено полнокровие всех сосу-
дов легких, капилляров межальвеолярных перегородок, 
определены очаги отека (рис. 4).
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Рис. 3. КТ-изображения органов грудной клетки, ва-
риант нормы: а – корональный (слева) и аксиальный 
(справа) срезы, отсутствие изменений; б – качествен-
ная картина карты плотности легочной паренхимы, 
корональный (слева) и аксиальный (справа) срезы 
(гомогенный характер паттерна); в – количествен-
ные показатели карты плотности – индекс прогноза 
синдрома острого легочного повреждения (указано 
стрелками) – нет риска развития синдрома острого 
легочного повреждения
Fig. 3. Lung tissue density map, variant of the norm: 
a – coronal (left) and axial (right) sections, no changes; 
б – qualitative picture of the density (homogeneous 
nature of the pattern); в  – quantitative indicators of ALI 
prognosis index (indicated by arrows) – there is no risk of 
ALI development

а

б

в

Рис. 4. КТ-изображения органов грудной клетки, риск 
развития синдрома острого легочного повреждения: 
а – корональный (слева) и аксиальный (справа) срезы, 
тяжи пневмофиброза по задне-базальной поверх-
ности; б – качественная картина карты плотности 
легочной паренхимы, корональный (слева) и аксиаль-
ный (справа) срезы (негомогенный характер паттерна 
паренхимы легких по задне-базальной поверхности); 
в – суммационные количественные показатели карты 
плотности – от 17 до 20% (указано стрелками) – есть 
риск развития синдрома острого легочного повреж-
дения
Fig. 4. Diagnostic criteria of the lung tissue density map 
in a patient with a risk of ALI: a – coronal (left) and axial 
(right) sections, strands of pneumofibrosis along the 
posterobasal surface; б – qualitative pattern of density 
(inhomogeneous nature of the lung parenchyma pattern 
on the posterior-basal surface); в – quantitative indicators 
of ALI prognosis index – from 17% to 20% (indicated by 
arrows) – there is a risk of ALI development

а

б

в
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Рис. 5. КТ – изображения органов грудной 
клетки, прогрессирование СОЛП: а – ко-
рональный (слева) и аксиальный (справа) 
срезы, интерстициальные изменения по за-
дне-базальной поверхности; б – качественная 
картина карты плотности легочной парен-
химы, корональный (слева) и аксиальный 
(справа) срезы (выраженный негомогенный 
характер паттерна паренхимы легких диф-
фузного распределения); в – суммационные 
количественные показатели карты плотности 
при СОЛП – более 26% (указано стрелками) – 
неблагоприятное течение СОЛП
Fig. 5. Diagnostic criteria of lung tissue density 
maps in a patient with progression of ALI: 
a – coronal (left) and axial (right) sections, 
interstitial changes along the posterobasal 
surface; б – qualitative picture of density 
(expressed inhomogeneous character of the 
lung parenchyma pattern of diffuse distribution); 
в – quantitative indicators of ALI prognosis 
index – more than 26% (indicated by arrows) – 
progression of ALI.

а

б

в

Рис. 6. Зависимость количественных показателей карт плотности 
легочной паренхимы от лабораторных данных: а – от парциального 
давления углекислого газа в артериальной крови; б – от парци-
ального давления кислорода в артериальной крови; в – от лактата 
крови
Fig. 6. Dependence of quantitative indicators of density maps of the 
pulmonary parenchyma on laboratory data: a – on the partial pressure of 
carbon dioxide in arterial blood; b – from the partial pressure of oxygen 
in arterial blood; c – from blood lactate

а                      б

в

Для данной группы пациентов проводился персони-
фицированный алгоритм ведения. У одного (4%) больно-
го процент плохо аэрируемой легочной ткани был ниже 
14%, отмечалась компенсаторная эмфизема, пациент 
наблюдался по плану отделения. У 25 (32,1%) боль-
ных из 78, согласно данным КТ легких, установлены II 

(n = 19) и III (n = 6) стадии ОРДС. По данным карт плотно-
сти легочной ткани, у 14 (73,6%) больных из 19 человек 
качественный паттерн характеризовался выраженной 
диффузной негомогенностью легочной паренхимы, а ко-
личественные показатели карт плотности легочной ткани 
при СОЛП составляли более 26% (рис. 5). Увеличение 
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суммационного количественного показателя карт плот-
ности легочной ткани   сопровождалось отрицательной 
лабораторной динамикой (повышение pCO2 (r = 0,893) 
снижение pO2 (r = –0,913), повышение лактата крови  
(r = 0,809) (рис.6).

В течение одного года наблюдения за пациентами 
с количественными показателями карт плотности при 
СОЛП более 26% было установлено, что представлен-
ные результаты следует рассматривать как критерий не-
благоприятного течения СОЛП (табл. 2).

Таблица 2. Распределение частоты КТ-признаков при динамическом 
наблюдении за пациентами с синдромом острого легочного повреж-
дения с количественными показателями карт плотности более 26% 
(n = 14)
Table 2. Distribution of the frequency of CT signs in follow–up of patients 
with ALI with quantitative indicators of density maps of more than 26% 
(n = 14)

КТ-признаки
Сроки динамического наблюдения
1,5–3 мес. 6–9 мес. 12 мес.

Фиброз 4 (28,5%) 7 (50%) 9 (64,2%)
Эмфизема локальная / 
тотальная 8 (57,1%) 9 (64,2%) 9 (64,2%)

Бронхоэктазы 5 (35,7%) 6 (42,8%) 9 (64,2%)
Консолидация 6 (42,8%) 5 (35,7%) 3 (21,4%)
Симптом «воздушной 
бронхограммы» 3 (21,4%) 3 (21,4%) 1 (7,1%)

Ателектазы 2 (14,2%) 2 (14,2%) 1 (7,1%)
Гидроторакс 1 (7,1%) 1 (7,1%) 2 (14,2%)

Таким образом, исходя из данных таблицы 2, увеличи-
вается частота встречаемости КТ-признаков в легочной 
ткани, согласно данным нативного исследования, свиде-
тельствующих о ранее неблагоприятном течении СОЛП, 
что следует оценивать как остаточные изменения.

Обсуждение 
При анализе литературных данных были рассмотре-

ны источники, где указаны диагностические возможно-
сти карт плотности легочной ткани, согласно данным 
КТ. Оценены возможности вышеуказанной программы 
для определения хирургической тактики у фтизиохирур-
гических больных с ВИЧ-статусом. Авторы отмечают, 
что она позволяет объективизировать информацию о 
больных и разрабатывать персонализированные алго-
ритмы ведения пациентов [7]. В нашем исследовании 
мы сделали акцент на возможности карт плотности 
легочной ткани, по данным КТ, у пациентов реанима-
ционного отделения многопрофильной больницы, что, 
несомненно, увеличивает диагностическую значимость 
и расширяет клинические возможности КТ. В работе E. 
Noll и соавт. (2021) рассмотрены возможности автома-
тизированного количественного анализа паренхимы 
легких у пациентов с COVID–19 с целью точной диа-
гностики «матового стекла» [8]. Целью нашей работы 
было определение диагностических возможностей карт 
плотности при КТ легких с обязательным включением 
в диагностический минимум обследования пациентов, 
которые находятся в отделении реанимации, независи-
мо от этиологии патологического процесса. В работах 
L.M. Malbouisson и соавт. (2021), Ph. Klapsing и соавт. 
(2017) оценены возможности программы у пациентов с 
ОРДС, которые находились на искусственной вентиля-
ции легких [9, 10]. В наше исследование включены па-

циенты реанимационного отделения с заболеваниями 
вариабельной этиологии с целью избежания развития 
СОЛП и его прогрессирования. 

Известен метод оценки СОЛП, который основывается 
на том, что у больного производят забор венозной и ар-
териальной крови, регистрируют уровень хемилюминес-
ценции плазмы венозной и артериальной крови в течение 
5 мин, рассчитывают светосумму в условных единицах 
[11]. Не все лаборатории лечебных учреждений могут 
быть оснащены прибором для измерения хемилюминес-
ценции ХЛ-02. В условиях стационара это может привести 
к перезагруженности работы лабораторной службы. В ра-
боте Н.В. Агафоновой и соавт. проводится исследование 
легких с использованием КТ с определением плотности 
каждого среза в первые сутки развития ОРДС. Выделя-
ют участки с максимальной (ЕДmax) и минимальной (ЕДmin) 
плотностью интерстициальной ткани для каждого среза 
с последующим расчетом средней плотности среза [12]. 

Этот способ не позволяет заподозрить риск развития 
СОЛП, он направлен только на оценку уже имеющегося 
патологического процесса. А в силу того, что, как прави-
ло, эта группа пациентов характеризуется признаками на-
рушения дыхательных движений, невыполнением команд 
«вдохнуть и не дышать», то получение плотностных, ко-
личественных характеристик по паренхиме легких может 
характеризоваться своей неточностью, особенно когда 
речь идет о пациентах с III стадией, имеющих признаки 
дыхательной недостаточности. Вышеописанные спосо-
бы требуют дополнительного оснащения лабораторий 
биотехнологическим оборудованием, реактивами, поме-
щениями. Использование молекулярно-генетического ти-
пирования удлиняет время получения результатов, тре-
буется обучение медицинского персонала, расширение 
площадей для новых технологий, а экономические за-
траты на одного пациента значительны. Некоторые спо-
собы подразумевают количественный анализ (что может 
привести к недооценке процесса, в результате способы 
становятся неэффективными); комплексный анализ ана-
мнестических, клинико-инструментальных, лаборатор-
ных данных, на основании которых составляются шкалы, 
а при отсутствии каких-либо, последние признаки стано-
вятся не информативны.

Выводы
1. Для получения результатов карт плотности  

легочной ткани при КТ у пациентов с СОЛП необходимо 
оценивать общую сумму: интерстициальные изменения 
(%) + процесс консолидации (%) + отсутствие аэрации 
(%).

2. Суммационные количественные показатели от 14 
до 25% соответствовали отрицательной клинической 
симптоматике (одышка, цианоз, тахипноэ), снижению 
парциального давления кислорода в артериальной крови 
(p < 0,05).

3. Увеличение процента суммационного количе-
ственного показателя карт плотности легочной ткани со-
провождалось отрицательной лабораторной динамикой 
(повышение pCO2, снижение pO2, повышение лактата 
крови) 

4. При суммационном количественном показателе 
карт плотности легочной ткани более 26% увеличивает-
ся частота встречаемости КТ-признаков в легочной тка-
ни, согласно данным нативного исследования, свиде-
тельствующих о ранее неблагоприятном течении СОЛП.
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Аннотация
Одним из основных принципов лечения больных туберкулезом является назначение лечения с учетом лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза (МБТ). Однако в процессе лечения может возникнуть необходимость смены 
режима при появлении новых данных о лекарственной устойчивости. Поиск путей оптимального выбора лечения 
представляется актуальным. 
Цель: провести анализ назначаемых режимов и установить причину их коррекции у впервые выявленных пациентов 
до верификации диагноза туберкулеза. 
Материал и методы. Для поиска M. tuberculosis использовался метод люминесцентной микроскопии, а также 
молекулярно-генетические методы и посевы на жидкие и твердые питательные среды. Параллельно проводились тесты 
лекарственной чувствительности (ТЛЧ). Группу изучения составили пациенты с установленным бактериовыделением 
(n = 79), у которых диагноз верифицирован культуральными методами. В анализе использовался ретроспективный 
метод.
Результаты. В начале лечения методами бактериоскопии и полимеразной цепной реакции (ПЦР) МБТ выявлены 
в 65/79 (82,2%), остальные 14 случаев – только культуральными методами. Вынужденная смена режима терапии 
в процессе лечения при получении результатов была в 25/79 (31,6%) случаев, из них 1/25 (4%) – на изониазид-
устойчивый, 7/25 (28%) – с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ), 17/25 (68%) – на режим 
предширокой лекарственной устойчивости (пре-ШЛУ). Режимы пре-ШЛУ назначались только при получении 
результатов ТЛЧ на жидких и плотных средах через 1–3 мес. Режим МЛУ уменьшился после получения данных об 
устойчивости к фторхинолонам по результатам посева, однако на указанном режиме все еще оставалось наибольшее 
количество пациентов – 41/79 (51,9%). Среди данных пациентов смена режима химиотерапии (РХТ) МЛУ на пре-ШЛУ 
в течение интенсивной фазы лечения была отмечена в 17/25 (68%) случаев.
Заключение. При назначении режима рекомендуется оценить риск смены режима и при наличии предикторов 
применять пре-ШЛУ РХТ.

Ключевые слова: туберкулез легких; микобактерия туберкулеза; лекарственная устойчивость; противоту-
беркулезные препараты.
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Abstract
One of the basic principles of treatment of tuberculosis patients is the appointment of treatment taking into account the 
drug resistance of Mycobacterium tuberculosis (MBT). However, during treatment, it may be necessary to change the intake 
regimen when new data on drug resistance become available. The search for ways to choose the optimal treatment method 
seems relevant. 
Aim: To analyze the prescribed regimens and the reason for their correction in newly identified patients before verifying the 
diagnosis of tuberculosis. 
Material and Methods. The following methods were used to detect MBT: luminescent microscopy, molecular genetic meth-
ods and seeding on liquid and solid media. Tests for drug sensitivity were conducted in parallel. The study group consisted 
of patients with established bacterial excretion (n = 79), whose diagnosis was confirmed by cultural methods. A retrospective 
method was used in the analysis. 
Results. At the beginning of treatment with bacterioscopy and polymerase chain reaction methods MBT was detected in 65/79 
(82.2%) cases, the remaining 14 cases were detected only by culture methods. Forced change of the therapy regimen during 
treatment after receiving the results was in 25/79 (31.6%) cases, of which 1/25 (4%) with isoniazid resistance, 7/25 (28%) with 
multidrug-resistant tuberculosis, 17/25 (68%) with the pre-extensive drug resistance regimen. The latter was prescribed only 
after receiving results of tests for drug sensitivity on liquid and solid media after 1–3 months. The multidrug-resistant tuber-
culosis treatment regimen decreased after receiving data on resistance to fluoroquinolones in accordance with the seeding 
data, but the largest number of patients still remained on this regimen – 41/79 (51.9%). Among these patients a change in 
chemotherapy regimen from multidrug-resistant tuberculosis to pre- extensive drug resistance during the intensive phase of 
treatment occurred in 17/25 (68%).
Conclusion. When prescribing a regimen, it is recommended to assess the risk of changing the regimen and, if there are 
predictors, apply a chemotherapy regimen before treatment.

Keywords: tuberculosis of the lungs; mycobacterium tuberculosis; drug resistance.
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Введение

В 2021 г. Россия вышла из списка стран с высоким 
бременем туберкулеза, по данным ВОЗ, но продолжает 
оставаться в списке стран с высокой заболеваемостью 
туберкулезом с множественной лекарственной устойчи-
востью (МЛУ-ТБ), что представляет серьезную угрозу для 

ликвидации этой болезни. Согласно глобальным оцен-
кам, странами с наибольшей долей новых случаев МЛУ-
ТБ в 2021 г. были Индия (26%), Российская Федерация 
(8,5%) и Пакистан (7,9%) [1, 2]. 

В настоящее время отмечается рост МЛУ среди впер-
вые выявленных пациентов с туберкулезом1 [3, 4]. Эф-
фективность лечения у таких пациентов, по данным ВОЗ, 

1 Туберкулез у взрослых. Клинические рекомендации. Общероссийская общественная организация «Российское общество фти-
зиатров», Национальная ассоциация некоммерческих организаций фтизиатров «Ассоциация фтизиатров». [Электронный ресурс]. 
2022:45–48.
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(ТЛЧ), до сих пор остаются времязатратным методом, и 
врач получает их результаты уже после старта терапии.

В настоящее время в лечении туберкулеза исполь-
зуется пять РХТ. Режимы назначаются на основании ин-
дивидуальных результатов определения лекарственной 
чувствительности и лекарственной устойчивости или 
предполагаемой устойчивости возбудителя (риск МЛУ). 

Цель: провести анализ формирования режимов лече-
ния у впервые выявленных пациентов с верифицирован-
ным диагнозом туберкулеза в период интенсивной фазы 
в клинической практике.

Материал и методы 
Группу изучения составили 79 пациентов с верифи-

цированным диагнозом туберкулеза легких. Диагноз 
считали верифицированным, когда наряду с рентгено-
логическими признаками туберкулеза в биологическом 
материале (мокрота / БАЛЖ / операционный материал) 
выявлялись M. tuberculosis (МБТ) или туберкулезная 
гранулема. Для идентификации МБТ использовались: 
метод люминесцентной микроскопии, молекулярно-ге-
нетические методы и посевы на жидкие и твердые сре-
ды. Параллельно проводились ТЛЧ. Быстрым методом 
определялась устойчивость к рифампицину и изониази-
ду с помощью тест-системы (GenoType MTBDRplus (Hain 
Lifescience), результаты достигались на 2-е сут. ТЛЧ на 
препараты первого и второго ряда методом пропорций 
на жидкой питательной среде в автоматизированной си-
стеме BACTEC 960 MGIT получались от 2 нед.; методом 
абсолютных концентраций на плотной питательной среде 
Левенштейна – Йенсена  от 25 дней до 3 мес. 

Лечение начинали после утверждения диагноза тубер-
кулеза решением врачебной комиссии. При положитель-
ных данных люминесцентной микроскопии и отсутствии 
лекарственной устойчивости по молекулярно-генетиче-
ским методам назначался лекарственно-чувствительный 
режим лечения. Также принимался во внимание фактор 
наличия или отсутствия риска МЛУ у пациентов. При об-
наружении с помощью молекулярно-генетических мето-
дов устойчивости к рифампицину в сочетании с изониа-
зидом пациентам сразу назначался режим МЛУ. 

В интенсивную фазу лечения пациенты находились в 
условиях стационара, где им проводился ежемесячный 
мониторинг анализа мокроты на бактериовыделение и 
лабораторных данных (общего и биохимического анали-
за крови, общего анализа мочи), оценка нежелательных 
явлений на применяемые препараты. Один раз в 2 мес. 
осуществлялся контроль лучевых методов исследова-
ния: рентгенография или компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки. При положительной рентгенологи-
ческой и микробиологической динамике в соответствии 
со сроками лечения назначалась фаза продолжения хи-
миотерапии: на лекарственно-чувствительном режиме 
химиотерапии у пациентов без ВИЧ-инфекции – через 
2 мес., с ВИЧ-инфекцией – через 3 мес., на режимах МЛУ 
и пре-ШЛУ – после 8 мес. интенсивной фазы. Некоторые 
пациенты достигали прекращения бактериовыделения 
раньше окончания срока интенсивной фазы, что позво-
ляло продолжать их лечение в условиях дневного стаци-
онара или санатория. 

На фазе продолжения химиотерапии при отсутствии 
бактериовыделения пациенты имели возможность полу-
чать лечение амбулаторно с контролем лабораторных и 
рентгенологических показателей раз в 2 мес. 

составляет около 50% и продолжает снижаться, так как 
для успешного лечения устойчивых форм туберкулеза 
необходимо формирование длительных схем лечения с 
включением большего количества противотуберкулез-
ных препаратов. Новые рекомендации ВОЗ по лечению 
МЛУ-ТБ предполагают сокращение сроков лечения с 
формированием коротких, максимально эффективных 
схем. Проводимая химиотерапия должна соответство-
вать общепринятым принципам лечения. Лечение долж-
но быть начато в ранние сроки, оно должно быть контро-
лируемым, непрерывным, комплексным, обоснованным 
и адекватным по длительности. В интенсивную фазу 
химиотерапии пациентам назначают не менее 4 про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП) на срок от 6 мес. 
Если же у пациента определена МЛУ или пред-широкая 
лекарственная устойчивость (пре-ШЛУ), то курс лечения 
составляет 20–24 мес. На сокращение сроков лечения 
может повлиять хирургическое лечение и многие другие 
причины [5]. 

Также ученые всего мира работают над созданием но-
вых ПТП. К одному из них относится бедаквилин, эффек-
тивность и безопасность которого все еще продолжает 
изучаться, несмотря на то, что препарат появился еще в 
2012 г. [6]. Так, в Китае при исследовании большой много-
центровой когорты пациентов с МЛУ-ТБ и туберкулезом 
включение в базовые схемы бедаквилина было безо-
пасным и вызывало негативизацию посева в 84,6% для 
больных МЛУ-ТБ и 83,9%  для пациентов с преШЛУ-ТБ 
[7, 8]. В России также применяются новые ПТП: бедакви-
лин, деламанид и линезолид, однако к ним тоже начинает 
формироваться устойчивость [9]. 

Изменения в новых рекомендациях ВОЗ по лечению 
МЛУ-ТБ привели к обновлению классификации препара-
тов для МЛУ-ТБ и определению туберкулеза с широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ) и пре-ШЛУ-ТБ. 
Пре-ШЛУ-ТБ определяется как туберкулез, вызванный 
штаммом Mycobacerium tuberculosis, который соответству-
ет определению МЛУ-ТБ, а также устойчив к любому фтор-
хинолону. ШЛУ-ТБ определяется как туберкулез, вызван-
ный штаммами МБТ, которые соответствуют определению 
МЛУ-ТБ и дополнительно устойчивы к любому фторхино-
лону, как минимум, к бедаквилину или линезолиду.

Лекарственная устойчивость вызывает неизбежное 
применение большего количества препаратов. С помо-
щью точной диагностики лекарственной устойчивости 
и своевременному переходу на индивидуальные схемы 
лечения возможно снижение лекарственной нагрузки 
с достижением наибольшей эффективности. В настоя-
щее время большую роль в диагностике и определении 
лекарственной устойчивости имеют молекулярно-гене-
тические методы. Результаты ускоренных тестов на ле-
карственную устойчивость стали доступны на первичном 
этапе обследования пациента и существенно влияют на 
принятие решения о назначении того или иного режима 
химиотерапии (РХТ). 

Назначение и коррекция РХТ при использовании мо-
лекулярно-генетических методов проводят в два этапа: 
первоначально – на основании результата определения 
лекарственной чувствительности возбудителя, в после-
дующем – на основании результата фенотипического 
определения лекарственной чувствительности возбу-
дителя к препаратам основного и резервного ряда [10]. 
Достоверные методы диагностики, такие как посевы на 
плотные среды, тесты лекарственной чувствительности 
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При обнаружении лекарственной устойчивости в 
течение интенсивной фазы лечения путем получения 
положительного результата посева с ТЛЧ на жидкие и / 
или твердые питательные среды курс химиотерапии ре-
гистрировался как «неэффективный», с учетом получен-
ных данных назначался новый курс.

Данные о лекарственной чувствительности или ле-
карственной устойчивости пациента вносились в формы 
статистического наблюдения ф. № 33 «Сведения о боль-
ных туберкулезом» для впервые диагностированных 
пациентов, постоянно проживающих на данной терри-
тории, сведения о назначении и смене режимов из жур-
нала регистрации больных туберкулезом. Работа строи-
лась по приказу № 50 «О введении в действие учетной 
и отчетной документации мониторинга туберкулеза» и 
электронной системы Федерального регистра больных 
туберкулезом. Статистическая обработка проводилась 
с использованием пакета статистических программ IBM 
SPSS STATISTICS 22.0.

Результаты 
При первичном обследовании, по данным люминес-

центной микроскопии, кислотоустойчивые микобакте-
рии были выявлены у 36/79 (45,5%) пациентов, с помо-
щью молекулярно-генетических методов, а именно по 
Hain Lifescience, ДНК микобактерии определены у 65/79 
(82,2%) пациентов. При определении лекарственной 
устойчивости МБТ по результатам GenoType MTBDRplus 
(Hain Lifescience) была выявлена МЛУ у 46/65 (70,8%) па-
циентов, моноустойчивость к изониазиду – у 8/65 (12,3%), 
моноустойчивость к рифампицину – у 2/65 (3,1%). Чув-
ствительность была сохранена у 9/65 (13,8%) пациентов. 

На начало лечения (интенсивная фаза) пациентам 
были назначены следующие РХТ: лекарственно-чувстви-
тельный режим – 9/65 (13,8%), изониазид-резистентный 
– 8/65 (12,3%), МЛУ – 48/65 (73,8%) пациентам.

Через 1 мес. от начала терапии при получении ре-
зультатов посева на жидкую среду BACTEC 960 MGIT 
МБТ были верифицированы у 65/79 (82,2%) пациентов, 
что численно совпало с данными по Hain Lifescience, но 
отличалось по качественным показателям; было выяв-
лено 2 пациента с сохраненной лекарственной чувстви-
тельностью, а у 2 пациентов посев на жидкие среды был 
отрицательным при положительном молекулярно-генети-

ческом тесте. По данным ТЛЧ с жидких сред, МЛУ была 
определена у 32/65 (49,3%), пре-ШЛУ – у 12/65 (18,5%) 
пациентов, чувствительность сохранена у 13/65 (20%) па-
циентов. Получение этих данных потребовало коррекции 
режима химиотерапии: появился режим пре-ШЛУ у 12 
пациентов в связи с выявлением устойчивости к фторхи-
нолонам, соответственно количество пациентов на МЛУ 
режиме снизилось. Хирургическое лечение было прове-
дено у одного пациента с диагностической целью – МБТ 
были обнаружены в резекционном материале методом 
посева на плотные среды.

Через 2 мес. от начала лечения при получении дан-
ных результата посева на стандартную плотную среду 
Левенштейна – Йенсена дополнительно верифицирова-
ны еще 2 пациента с пре-ШЛУ туберкулезом. 

Хирургическое лечение было проведено после 2 мес. 
неэффективной химиотерапии у одного пациента с очаго-
вым туберкулезом легких, работавшего в декрет-группе.

Через 3 мес. от начала лечения при получении дан-
ных результата посева на стандартную плотную среду 
Левенштейна – Йенсена бактериовыделение было под-
тверждено у 14 пациентов. Из их числа один пациент 
был с устойчивостью к изониазиду, у 7 пациентов была 
лекарственная устойчивость к рифампицину в сочета-
нии с изониазидом (МЛУ), а также один пациент был 
с устойчивостью к изониазиду, рифампицину и фтор-
хинолонам. У остальных 5 пациентов с ранее отрица-
тельными результатами люминесцентной микроскопии 
и молекулярно-генетическими методами выделенные 
МБТ были лекарственно чувствительными. У 2 пациен-
тов, у которых ранее были положительные результаты 
ПЦР и отрицательные результаты посева на жидкие 
среды, наличие микобактерий было подтверждено по-
севом на плотные среды. Всего по результатам посевов 
были верифицированы 14 пациентов, у которых отсут-
ствовало бактериовыделение по данным люминесцент-
ной микроскопии и молекулярно-генетических методов 
(Hain Lifescience). Еще у одного пациента на режиме 
изониазид-резистентного туберкулеза была выявлена 
устойчивость к рифампицину и фторхинолону – он был 
переведен на режим пре-ШЛУ ТБ. А у 2 пациентов, на-
ходившихся на режиме МЛУ, была выявлена устойчи-
вость к фторхинолонам – потребовалась смена режима 
на пре-ШЛУ ТБ (табл. 1).

Таблица 1. Динамика режимов химиотерапии в зависимости от результатов верификации микобактерий туберкулеза
Table 1. Dynamics of chemotherapy regimens depending on the results of MBT verification

Количество пациентов на режиме тера-
пии в зависимости от сроков терапии

Режим лекарственно-
чувствительного туберкулеза

Режим изониазид-
резистентного туберкулеза 

Режим 
МЛУ

Режим  
пре-ШЛУ Всего

До начала терапии 9 8 48 – 65
Через 1 мес. от начала терапии 11 8 36 12 67
Через 2 мес. от начала терапии 10 7 36 14 69

Через 3 мес. от начала терапии 13 8 41 17 79

Примечание: МЛУ – множественная лекарственная устойчивость, пре-ШЛУ - пред-широкая лекарственная устойчивость.

В связи с получением данных результатов режимы 
химиотерапии стали выглядеть следующим образом: на 
режиме лекарственно-чувствительного туберкулеза с 
подтвержденным бактериовыделением – 13/79 (16,4%), 
на изониазид-резистентном режиме – 8/79 (10,1%) слу-
чаев. Режим МЛУ уменьшился после получения данных 
посева – 41/79 (51,9%) в связи с выявлением пре-ШЛУ 

среди пациентов с МЛУ. Смена РХТ МЛУ на пре-ШЛУ в 
течение интенсивной фазы лечения была в 17/79 (21,5%) 
случаях. Пациентов с ШЛУ в данном исследовании не на-
блюдалось. 

Таким образом, по результатам обнаружения 
Mycobacterium tuberculosis различными методами, диа-
гноз туберкулез был подтвержден в 79 случаях, причем 

Бородулина Е.А., Ураксина М.В., Еременко Е.П. и др. 
Формирование режимов лечения у впервые выявленных пациентов до верификации диагноза туберкулеза легких
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практически половина из них установлена по результа-
там посевов на жидкие и плотные среды – 43/79 (54,4%). 

Большую часть из них составил режим МЛУ ТБ  41/79 
(51,9%) (рис. 1).

Рис. 1. Динамика лекарственной устойчивости по данным жидких и плотных сред
Fig. 1. Dynamics of drug resistance according to liquid and solid media data

При анализе лечения сроки интенсивной фазы без 
изменения режима в соответствии с рекомендациями 
составляли 2 мес. всего у 13/79 (16,4%) пациентов с со-
храненной лекарственной чувствительностью. После по-
лучения данных посева и ТЛЧ на плотных средах пере-
веден на режим изониазид-устойчивого ТБ 1 пациент, на 
режим МЛУ – 7 пациентов, преШЛУ – 17 пациентов. Дли-
тельность интенсивной фазы у них увеличилась до 8 мес.

По результатам проведенной интенсивной фазы 

сформированы 2 группы: 1-я группа – без изменения ре-
жима от начала лечения (n = 54), 2-я группа – с изменени-
ем режима (n = 25).

Проведен анализ лекарственной устойчивости к 
различным ПТП и применяемым методам у пациентов 
сформированных групп. При сравнении выявления ле-
карственной устойчивости к моксифлоксацину и лево-
флоксацину на жидких и плотных средах всем проводи-
лась смена РХТ (p < 0,001) (табл. 2).

Таблица 2. Сравнительный анализ лекарственной устойчивости в зависимости от метода лабораторной диагностики 
Table 2. Comparative analysis of drug resistance depending on the method of laboratory diagnostics

Лекарственная устойчи-
вость 

Без смены режима химиотерапии, 1-я группа Смена режима химиотерапии, 2-я группа
Относитель-

ный риск рЧувствительность 
к препарату 
сохранена 

Количество 
пациентов со 
сменой РХТ 

% Устойчивость к 
препарату

Количество 
пациентов со 
сменой РХТ 

%

Жидкие среды 
Liquid media (BACTEC 960 MGIT)

(MFX) – моксифлоксацин 53 5 9,43 12 12 100,00 10,600 < 0,001
(LFX) – Левофлоксацин 57 9 15,79 8 8 100,00 6,333 < 0,001
МЛУ по результатам 
жидких сред 33 16 48,48 32 1 3,13 0,064 < 0,001

Плотные среды Левенштейна  Йенсена
Levenstein  Jensen solid media

(MFX) – моксифлоксацин 63 14 22,22 16 16 100,00 4,500 < 0,001
(LFX) – Левофлоксацин 69 20 28,99 10 10 100,00 3,450 < 0,001

МЛУ по результатам 
плотных сред 40 23 57,50 39 7 17,95 0,312 < 0,001

Примечание: PXT – режим химиотерапии, МЛУ – множественная лекарственная устойчивость.
Note: MBT – Mycobacterium tuberculosis, MRT– multidrug-resistant tuberculosis.
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Обсуждение
Выбор режима терапии в период интенсивной фазы 

назначается врачебной комиссией, является осново-
полагающим в дальнейшем успехе лечения пациента и 
зависит от множества факторов. Однако существующие 
принципы терапии туберкулеза не всегда применимы в 
реальной практике в связи с разными временными срока-
ми получения данных лабораторной диагностики.

Создание большого разнообразия быстрых диагно-
стических тест-систем, с одной стороны, значительно об-
легчили тактику врача на первом этапе, но в то же время 
наличие более чувствительных культуральных методов 
могут кардинально менять схему терапии при получении 
новых данных об устойчивости МБТ. Это может произой-
ти ранее чем через 1 мес. при применении жидких сред, 
через 2–3 мес. – при применении плотных сред. Для по-
вышения результативности исследований применяется 
бронхоскопия с забором промывных вод бронхов, что 
также не всегда оказывается информативным при бакте-
риоскопических методах. Наиболее достоверным являет-
ся исследование операционного материала.

Проблема нарастания МЛУ у впервые выявленных 
пациентов с туберкулезом легких затрагивает множе-
ство аспектов: увеличение длительности лечения, прием 
большего количества ПТП, что, соответственно, вызыва-
ет большее количество неблагоприятных явлений, сни-
жение приверженности к лечению, возрастает риск реци-
дивов туберкулеза. 

Складывается ситуация, что создать универсаль-
ный, учитывающий все вышеперечисленные факторы 
режим в настоящее время не представляется возмож-
ным. Нарастание проблемы лекарственной устойчиво-
сти, возможно, связано с обеспеченностью препарата-
ми в регионах. Возможность безрецептурного отпуска 
антибактериальных препаратов, а также применение 
фторхинолонов в общеврачебной практике приводит к 
нарастанию устойчивости к препаратам данной группы. 

В настоящее время препараты данной группы отнесе-
ны к высокоэффективным в отношении МБТ и приме-
няются наравне с такими новыми ПТП, как бедаквилин, 
деламанид и линезолид. При неадекватном назначении 
данных препаратов или нарушении других принципов 
терапии туберкулеза возникает вторичная лекарствен-
ная устойчивость и самая опасная ее модификация ШЛУ 
(устойчивость возбудителя к рифампицину в сочетании 
с устойчивостью к изониазиду, фторхинолонам, а также 
бедаквилину или линезолиду). Данный вид устойчивости 
пока еще мало распространен, в данном исследовании 
таких пациентов не наблюдалось. 

Заключение 
Смена РХТ в процессе лечения была необходима 

в 31,6% (25/79) случаев. Режимы преШЛУ назначались 
только при получении результатов тестов лекарственной 
чувствительности на жидкие и плотные среды (1–3 мес.). 
Режим МЛУ уменьшился после получения данных об 
устойчивости к фторхинолонам по данным посева, однако 
на данном режиме все еще оставалось наибольшее коли-
чество пациентов  51,9% (41/79). Среди данных пациен-
тов смена РХТ МЛУ на пре-ШЛУ в течение интенсивной 
фазы лечения была осуществлена в 68% (17/25) случаев. 

Переход на изониазид-устойчивый режим произошел 
в 1/25 (4%) случаев, на МЛУ-ТБ режим 7/25 (28%), на пре-
ШЛУ режим 17/25 (68%). 

Среди впервые выявленных больных туберкулезом 
легких диагноз верифицирован методами бактериоско-
пии и ПЦР в 65/79 (82,2%) случаев с подтверждением 
посева на твердую среду.

Только культуральными методами дополнительно вы-
явлено еще 14 (17,7%) случаев.

Совершенствование систем диагностики и поиска  
M. tuberculosis имеет большое значение в клинической 
практике врача-фтизиатра, позволяет быстро и своевре-
менно назначать оптимальный набор ПТП. 
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Характеристика субпопуляций моноцитов 
периферической крови больных хронической 
обструктивной болезнью легких
И.Ю. Сугайло, Д.Е. Наумов, О.О. Котова, Д.А. Гассан,  
Я.Г. Горчакова, Е.Г. Шелудько
Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания Дальневосточного отделения Российской академии наук 
(ДНЦ ФПД), 
675000, Российская Федерация, Благовещенск, ул. Калинина, 22

Аннотация
Обоснование. Моноциты, являясь предшественниками макрофагов, играют важную роль в патогенезе хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Традиционно выделяют классические (CD14++/CD16–), промежуточные 
(CD14++CD16+) и неклассические (CD14+/CD16++) субпопуляции моноцитов, отличающиеся различными функцио-
нальными характеристиками.
Цель и масштаб исследования: исследовать количественное соотношение циркулирующих субпопуляций моноцитов 
у больных ХОБЛ, выявить их возможную взаимосвязь с показателями функции внешнего дыхания и гуморальными 
маркерами воспаления.
Материал и методы. Обследованы 47 больных ХОБЛ, преимущественно II–III степени тяжести по GOLD (основная 
группа), и 25 лиц, не имевших бронхиальной обструкции (контрольная группа). Субпопуляции моноцитов определяли 
методом проточной цитометрии. Концентрации цитокинов в плазме крови измеряли с помощью мультиплексного 
анализа на проточном цитофлуориметре. Функцию внешнего дыхания оценивали методом спирометрии.
Результаты. У больных ХОБЛ по сравнению с контрольной группой наблюдали сниженное количество неклассических 
моноцитов (10,5 (6,7–15,1)% против 14,4 (8,3–18,4)%, p = 0,04). Большее содержание классических моноцитов было 
ассоциировано с более выраженным снижением бронхиальной проходимости (ОФВ1 ρ = –0,37; p = 0,007), тогда как для 
промежуточных моноцитов была характерна прямая взаимосвязь с ОФВ1 (ρ = 0,42; p = 0,003). Число неклассических 
моноцитов в основной группе имело обратные корреляции с концентрациями цитокинов.
Заключение. Полученные результаты указывают на дефицит неклассических моноцитов у больных ХОБЛ, что может 
способствовать системному воспалительному ответу. В то же время классические формы моноцитов могут быть 
вовлечены в формирование бронхиальной обструкции.

Ключевые слова: субпопуляции моноцитов; хроническая обструктивная болезнь легких; воспаление; цито-
кины; проточная цитометрия.
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Введение

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
распространенное заболевание, занимающее лидиру-
ющие позиции среди причин смертности. Текущая рас-
пространенность ХОБЛ приближается к 12%, при этом, 
согласно прогнозам, к 2050 г. она возрастет на 23%, а 
общее количество больных в мире достигнет 600 млн че-
ловек [1]. 

ХОБЛ рассматривается как хроническое воспалитель-
ное заболевание легких, развивающееся в ответ на воз-
действие аэрополлютантов и компонентов сигаретного 
дыма. Известно, что лишь у 10–20% длительно курящих 
лиц развивается ХОБЛ, что говорит о наличии индивиду-
альных факторов предрасположенности к заболеванию [2]. 

Согласно данным транскриптомного профилирова-
ния, моноциты могут играть важную роль в патогенезе 
ХОБЛ [3]. Известно, что ХОБЛ характеризуется хрониче-

Characteristics of monocyte subpopulations in 
peripheral blood of the patients with chronic obstructive 
pulmonary disease
Ivana Yu. Sugaуlo, Denis E. Naumov, Olesya O. Kotova, Dina A. Gassan,  
Yana G. Gorchakova, Elizaveta G. Sheludko
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 
22, Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

Abstract
Rationale. As the precursors of macrophages, monocytes play an important role in the pathogenesis of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). Traditionally, classical (CD14++CD16–), intermediate (CD14++CD16+) and non-classical 
(CD14+CD16++) subpopulations of monocytes are distinguished, which differ in their functional characteristics.
Aim: To study the relative amount of circulating subpopulations of monocytes in patients with COPD and to identify their 
possible relationship with pulmonary function and humoral inflammatory markers.
Methodology and Research Methods. The study enrolled 47 patients with COPD, predominantly GOLD II-III, and  
25 individuals without bronchial obstruction (control group). Monocyte subpopulations were determined by flow cytometry. 
Plasma cytokine concentrations were measured using a multiplex assay on a flow cytometer. Pulmonary function was 
assessed by spirometry.
Results. A reduced number of non-classical monocytes was observed in COPD patients as compared to the control group 
(10.5 (6.7–15.1)% vs. 14.4 (8.3–18.4)%, p = 0.04). Higher content of classical monocytes was associated with a more pro-
nounced decrease in bronchial patency (FEV1 ρ = –0.37, p = 0.007), while intermediate monocytes were characterized by 
a direct relationship with FEV1 (ρ = 0.42, p = 0.003). The number of non-classical monocytes in the main group had inverse 
correlations with cytokine concentrations.
Conclusion. The obtained results indicate a deficiency of non-classical monocytes in COPD patients, which may contribute to 
systemic inflammatory response, while classical forms of monocytes may be involved in the formation of bronchial obstruction.

Keywords: monocytes; subpopulations; COPD; inflammation; cytokines; flow cytometry.
Funding: the study was supported by the Ministry of Science and Higher Education of the Russian 

Federation under the Program for Basic Research (FGWF-2022-0005).
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ским системным воспалением, которое запускает петлю 
положительной обратной связи, активируя гемопоэтиче-
ские предшественники и генерируя зрелые миелоидные 
клетки с повышенным воспалительным потенциалом. 
Таким образом, воспалительные медиаторы индуцируют 
изменения на уровне клеток костного мозга, которые про-
являются в том числе и в моноцитах (классических, про-
межуточных и неклассических) и далее в макрофагах, что 
может отрицательно влиять на течение заболевания [4].

На основании экспрессии поверхностных молекул 
CD14 и CD16 выделяют 3 основные субпопуляции мо-
ноцитов, которым присущи различные функциональные 
особенности. При этом важно, что данные субпопуля-
ции способны трансформироваться из одной в другую 
по мере созревания. Так, первичная дифференцировка 
моноцитов из предшественников происходит преимуще-
ственно в костном мозге под действием макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора, в результате 

2024;39(4):107–114



  К 300-летию Российской академии наук 109

дальнейшее изучение роли субпопуляций моноцитов при 
ХОБЛ, в том числе выявление корреляций с клиниче-
скими и молекулярными признаками заболевания, под-
тверждение взаимосвязи дисфункции макрофагов с на-
рушениями на уровне моноцитов периферической крови.

Цель исследования: изучение количественного со-
отношения циркулирующих субпопуляций моноцитов у 
больных ХОБЛ, выявление их возможной взаимосвязи с 
показателями функции внешнего дыхания и гуморальны-
ми маркерами воспаления.

Материал и методы
Исследование было проведено в соответствии прин-

ципами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием лю-
дей в качестве субъектов исследования» с поправками 
2013 г. и нормативными документами «Правила надле-
жащей клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом № 200н от 01.04.2016 г. МЗ 
РФ, одобрено локальным комитетом по биомедицинской 
этике (протокол № 140 от 16.12.2021 г.). Все лица подпи-
сывали информированное согласие на участие в иссле-
довании. 

На базе клинико-диагностического отделения Феде-
рального государственного бюджетного научного учреж-
дения «Дальневосточный научный центр физиологии и 
патологии дыхания» (ДНЦ ФПД) были обследованы 47 
больных ХОБЛ вне обострения и 25 лиц контрольной груп-
пы. Из исследования исключались лица, имевшие эндо-
кринные, онкологические, инфекционные заболевания, а 
также прочую респираторную патологию, кроме ХОБЛ и 
хронического необструктивного бронхита (у курящих лиц 
контрольной группы). Сравнительная клиническая харак-
теристика и показатели вентиляционной функции легких 
для обследованных групп отражена в таблице 1.

Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика основной и 
контрольной групп
Table 1. Clinical and functional characteristics of the main and control 
groups

Показатели Основная 
группа

Контрольная 
группа

Значи- 
мость 

(р)
Возраст, лет 63,0 ± 1,42 51,0 ± 2,00 < 0,001
Пол (м/ж), % 85 / 15 100 / 0 0,045
ИК, пачка-лет 35,1 ± 2,51 18,7 ± 4,39 0,002
ИК >20 пачка-лет, 
n (%)

36 (76,6) 6 (24) < 0,001

ЖЕЛ, % от должного
ФЖЕЛ, % от должного
ОФВ1, % от должного
ИТ, %
ПОС, % от должного
МОС25, % от должного
МОС50, % от должного
МОС75, % от должного
CОС25–75, % от 
должного

64 (52–76)
66 (52–81)
38 (28–56)

47,6 (38,3–62,9)
42 (30–59)
23 (18–42)
15 (12–24)
15 (10–23)
17 (11–23)

98 (94–108)
101 (96–112)
101 (85–110)

78,6 (72,12–81,9)
97 (89–103)
93 (64–107)

84,6 (59–107)
64 (47–92)

83,4 (55,5–95,45)

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

Примечание: ИК – индекс курения, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1 с, ИТ – индекс Тиффно, ПОС – пико-
вая объемная скорость, МОС25 – мгновенная объемная скорость 
на уровне 25% ФЖЕЛ, МОС50 – мгновенная объемная скорость на 
уровне 50% ФЖЕЛ, МОС75 – мгновенная объемная скорость на уров-
не 75% ФЖЕЛ, СОС25–75 – средняя объемная скорость в диапазоне 
25–75% ФЖЕЛ.

чего в кровь высвобождаются классические моноциты 
(CD14++CD16–), где они циркулируют в течение суток. Да-
лее большинство из них покидают кровоток и переходят 
в ткани либо погибают. Приблизительно 1% циркулирую-
щих классических моноцитов дифференцируется в про-
межуточные (CD14++CD16+) формы, а спустя 4,3 дня вся 
популяция промежуточных моноцитов превращается в 
неклассические (CD14+CD16++) [4]. 

Классические моноциты преобладают в общей по-
пуляции моноцитов: у здоровых людей данная субпопу-
ляция составляет около 85% [5]. Они несут паттерн-рас-
познающие рецепторы, благодаря которым распознают 
и поглощают бактерии, липиды, апоптотические клетки, 
большое количество хемокиновых рецепторов, продуци-
руют активные формы кислорода, IL-6, IL-8, CCL-2, CCL-
3, CCL-5 [4]. Оседая в тканях, классические моноциты, 
по-видимому, могут иметь больший потенциал трансфор-
мации в провоспалительные макрофаги, поскольку экс-
прессируют больше рецепторов CD116 к гранулоцитар-
но-макрофагальному колониестимулирующему фактору 
[6]. Кроме этого, известно, что макрофаги, дифферен-
цированные из CD14++CD16– моноцитов в присутствии 
макрофагального колониестимулирующего фактора, 
отличаются наиболее выраженной реакцией в ответ на 
стимуляцию липополисахаридами, в частности, экспрес-
сируют высокие уровни CD86, различных цитокинов, де-
монстрируют повышенную фагоцитарную активность [7]. 

Промежуточные моноциты составляют лишь 5% от 
общего количества, однако продуцируют множество 
провоспалительных цитокинов (например, TNF-α, IL-1β, 
IL-6, ССL3), несут на своей поверхности хемокиновые 
рецепторы CCR5 и CX3CR1, выступают как антигенпре-
зентирующие клетки [4]. Есть исследования, приписыва-
ющие данному подтипу противоопухолевые свойства [6]. 
J. Skrzeczyńska-Moncznik и соавт. утверждают, что дан-
ные клетки продуцируют IL-10 в ответ на активацию TLR 
[9]. Таким образом, истинная роль промежуточных моно-
цитов остается неясной. Еще предстоит уточнить, в каком 
соотношении и в каких условиях данные клетки продуци-
руют про- и противовоспалительные цитокины.

Неклассические моноциты составляют около 10%, 
экспрессируют высокие уровни рецепторов CX3CR1 и 
CD11c [4]. Данные клетки способны адгезироваться к эн-
дотелиальным клеткам, осуществляя «патрулирование» 
стенок сосудов, удаляют мертвые клетки, демонстриру-
ют FсR- и комплимент-опосредованный фагоцитоз. Они 
не реагируют на бактериальные сигналы, однако изби-
рательно продуцируют провоспалительные цитокины 
(TNF-α, IL-1β и CCL3) в ответ на вирусные нуклеиновые 
кислоты и иммунные комплексы, что может указывать на 
важную роль неклассических моноцитов в формировании 
иммунного ответа на вирусные патогены, а также в пато-
генезе аутоиммунных заболеваний. Показано, что экстра-
вазация этого типа моноцитов в ткани сопровождается их 
дифференцировкой в противовоспалительный М2 фено-
тип макрофагов [10].

Недавние исследования показали, что нарушение 
соотношения субпопуляций моноцитов встречается в 
развитии атеросклероза, сахарного диабета, инсульта, 
инфаркта миокарда и при других заболеваниях, связан-
ных с иммунным воспалением [10]. При этом работы, в 
которых анализировали число различных субпопуляций 
моноцитов в крови больных ХОБЛ, крайне малочисленны 
и противоречивы. Таким образом, актуальным остается 
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В структуре ХОБЛ преобладали пациенты со сред-
ней степенью бронхиальной обструкции, согласно клас-
сификации Глобальной инициативы по ХОБЛ (GOLD II, 
52,2%). Реже встречались больные с тяжелой (GOLD III) 
обструкцией (32,6%); крайне тяжелое течение заболева-
ния (GOLD IV) было зарегистрировано в 13,0% случаев, и 
лишь у 2,2% больных наблюдалось легкое течение ХОБЛ 
(GOLD I). Среди больных ХОБЛ заболевание было ассо-
циировано с курением в 91,5% случаев. В контрольную 
группу входили лица без признаков бронхиальной об-
струкции, из них 48% были курильщиками. 

С целью оценки степени бронхиальной обструкции 
всем лицам выполняли спирометрическое исследование 
на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik AG, Швей-
цария). При этом оценивали величины объема форси-
рованного выдоха за 1 с (ОФВ1), жизненную емкость 
легких (ЖЕЛ), форсированную жизненную емкость лег-
ких (ФЖЕЛ), отношение ОФВ1 к жизненной емкости лег-
ких (индекс Тиффно (ИТ)), пиковую объемную скорость 
(ПОС), мгновенные объемные скорости выдоха на уров-
нях 25% ФЖЕЛ (МОС25), 50% ФЖЕЛ (МОС50), 75% ФЖЕЛ 
(МОС75), а также среднюю объемную скорость выдоха на 
уровне 25–75% ФЖЕЛ (СОС25–75). 

Лабораторные исследования выполняли с привлече-
нием оборудования Центра коллективного пользования 
ДНЦ ФПД. Периферическую венозную кровь отбирали 
в пробирку, содержащую ЭДТА, эритроциты лизировали 
15 мин с буфером BD Pharm Lyse (BD Biosciences, США) 
и однократно отмывали фосфатно-солевым буфером 
(ФСБ), согласно протоколу производителя для получе-
ния суспензии лейкоцитов. К полученным лейкоцитам 
добавляли антитела к CD45 APC-Cy7 (Elabscience, КНР), 
CD14 PE-Cy7 (Elabscience, КНР), CD16 PerCP-Cy5.5 
(Elabscience, КНР) и инкубировали при 4 °C в течение 
ночи. Методический подход с длительной инкубацией 
был выбран ввиду ряда преимуществ, подробно описан-
ных в работе C.E. White и соавт. [11]. После окончания 
инкубации клетки отмывали в 2 мл ФСБ, ресуспендиро-
вали и анализировали на проточном цитофлуориметре 
FACS Canto II (Becton Dickinson, США), используя про-
граммное обеспечение FACS Diva 6.0 (Becton Dickinson, 
США). Лейкоциты гейтировали как CD45+ клетки. Грану-
лоциты определяли как CD16++ клетки с высоким боко-
вым светорассеянием (SSC-A). Моноциты гейтировали 
на графиках прямого светорассеяния (FSC-A) и SSC-A. 
Число классических (CD14++CD16‒), промежуточных 
(CD14++CD16+) и неклассических (CD14+CD16++) моно-
цитов определяли на графиках  PE-Cy7 × PerCP-Cy5.5 
и выражали в процентах от общей популяции моноци-
тов. Концентрации цитокинов IL-4, IL-2, CXCL-10, IL-1β, 
TNF-α, MCP-1, IL-17A, IL-6, IL-10, IFN-γ, IL-12p70, IL-8 в 
плазме крови измеряли в пикограммах на миллилитр (пг/
мл) с помощью мультиплексного анализа коммерческими 
наборами LEGENDplex (BioLegend, США) на проточном 
цитофлуориметре FACS Canto II (Becton Dickinson, США).

Статистические расчеты выполняли в программ-
ном пакете STATISTICA 12.0 (StatSoft, Inc., США). Для 
переменных с нормальным распределением данные 
представлены в формате М ± m, где М – среднее ариф-
метическое, m – стандартная ошибка среднего. Для ко-
личественных переменных, с распределением, отлич-
ным от нормального, данные представлены в виде Me 
(Q1–Q3), где Me – медиана, Q1–Q3 – межквартильный 
диапазон. Проверку нормальности распределения пере-

менных проводили с использованием критерия Шапиро – 
Уилка. Оценку значимости межгрупповых различий для 
нормально распределенных количественных перемен-
ных выполняли с помощью t-критерия Стьюдента, при 
отсутствии нормальности распределения – U-критерия 
Манна – Уитни. Поиск статистически значимых взаимос-
вязей между количественными переменными проводили 
с использованием рангового коэффициента корреляции 
Спирмена ρ. Ассоциации для качественных переменных 
в основной и контрольной группах оценивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона. В качестве критического уровня 
значимости принимали значение 0,05.

Результаты
При анализе субпопуляций моноцитов у больных 

ХОБЛ по сравнению с контрольной группой было отме-
чено сниженное количество неклассических моноцитов, 
причем, судя по медианным значениям, данное снижение 
происходило преимущественно за счет нарастания чис-
ла классических форм, тогда как процент промежуточных 
моноцитов был одинаковым (табл. 2). 

Таблица 2. Сравнение субпопуляций моноцитов между больными 
хронической обструктивной болезнью легких и лицами контрольной 
группы
Table 2. Comparison of monocyte subpopulations between COPD patients 
and controls

Субпопуляции 
моноцитов Больные ХОБЛ Контрольная 

группа
Значи-

мость (p)
Моноциты класси-
ческие, % 61,4 (47,7–72,4) 53,3 (45,5–73,7) 0,33

Моноциты проме-
жуточные, % 26,1 (17,4–38,2) 26,8 (17,6–38,4) 0,89

Моноциты неклас-
сические, % 10,5 (6,7–15,1) 14,4 (8,3–18,4) 0,04

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Число неклассических и промежуточных моноци-
тов обратно коррелировало с классическими формами 
(ρ = –0,60; p < 0,001 и ρ = –0,85; p < 0,001 соответствен-
но). Данная особенность была характерна для обеих ис-
следуемых групп. Прослеживалась тенденция к прямой 
корреляции между неклассической и промежуточной 
субпопуляциями (ρ = 0,21; p = 0,08).

При сравнении куривших и некуривших лиц контроль-
ной группы достоверных различий в относительном ко-
личестве субпопуляций моноцитов обнаружено не было. 
Тем не менее, было заметно, что по аналогии с больными 
ХОБЛ курившие лица характеризовались некоторым сни-
жением числа промежуточных и неклассических форм 
моноцитов (табл. 3). По всей видимости, различия в со-
держании неклассических моноцитов, выявленные меж-
ду больными ХОБЛ и объединенной ппой, были преиму-
щественно обусловлены наличием в контрольной группе 
некуривших лиц, поскольку при сравнении больных ХОБЛ 
со здоровыми курильщиками различия отсутствовали 
(p = 0,34), а при сравнении с некурившими, напротив, на-
растали (p = 0,02).

Корреляционный анализ позволил установить, что 
среди больных ХОБЛ число классических моноцитов 
уменьшается с возрастом (ρ = –0,33; p = 0,02), а число 
промежуточных, наоборот, нарастает (ρ = 0,30; p = 0,04). 
В контрольной группе аналогичных закономерностей 
найдено не было.
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Таблица 3. Сравнение субпопуляций моноцитов между курившими и 
некурившими лицами контрольной группы
Table 3. Comparison of monocyte subpopulations between smokers and 
non-smokers in the control group

Субпопуляции  
моноцитов Курившие Некурившие Значи-

мость (p)
Моноциты классиче-
ские, %

58,1  
(47,3–74,7)

51,7 
(45,1–63,3) 0,31

Моноциты промежуточ-
ные, %

21,1  
(17,1–36,5)

30,6 
(19,8–38,4) 0,46

Моноциты неклассиче-
ские, %

11,2  
(7,4–17,6)

14,8 
(11,4–21,5) 0,34

Мы выявили взаимосвязи числа классических и про-
межуточных моноцитов с параметрами вентиляционной 
функции легких у больных ХОБЛ (табл. 4). Большее со-
держание классических моноцитов было ассоциировано 
с более выраженной бронхиальной обструкцией, тогда 
как промежуточные моноциты, напротив, демонстрирова-
ли прямую корреляцию как с объемными показателями, 
так и с показателями проходимости дыхательных путей. 
Среди лиц контрольной группы была обнаружена лишь 
обратная корреляция промежуточных моноцитов с ПОС 
(ρ = –0,51; p = 0,009).

Таблица 4. Корреляции между числом классических и промежуточных 
моноцитов и показателями вентиляционной функции легких у больных 
хронической обструктивной болезнью легких
Table 4. Correlations between the number of classical and intermediate 
monocytes and parameters of pulmonary ventilation function in patients 
with COPD

Показатели Классические
моноциты, %

Промежуточные
моноциты, %

ЖЕЛ, % от должного ρ = –0,33; 
p = 0,02 ρ = 0,32; p = 0,03

ФЖЕЛ, % от должного ρ = –0,35; 
p = 0,02 ρ = 0,34; p = 0,02

ОФВ1, % от должного ρ = –0,37; 
p = 0,007 ρ = 0,42; p = 0,003

ИТ, % ρ = –0,22; 
p = 0,13 ρ = 0,28; p = 0,05

ПОС, % от должного ρ = –0,33; 
p = 0,02 ρ = 0,33; p = 0,02

МОС25, % от должного ρ = –0,24; 
p = 0,1 ρ = 0,25; p = 0,08

МОС50, % от должного ρ = –0,32; 
p = 0,03 ρ = 0,35; p = 0,02

МОС75, % от должного ρ = –0,34; 
p = 0,02 ρ = 0,38; p = 0,007

СОС25–75, % от должного ρ = –0,39; 
p = 0,007 ρ = 0,39; p = 0,007

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФЖЕЛ – форсиро-
ванная жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсированно-
го выдоха за 1 с, ИТ – индекс Тиффно, ПОС – пиковая объемная 
скорость, МОС75 – мгновенная объемная скорость на уровне 75% 
ФЖЕЛ, МОС50 – мгновенная объемная скорость на уровне 50% 
ФЖЕЛ, МОС25 – мгновенная объемная скорость на уровне 25% 
ФЖЕЛ, СОС25–75 – средняя объемная скорость в диапазоне 25–75% 
ФЖЕЛ, ρ – коэффициент корреляции Спирмена, p – уровень стати-
стической значимости.

При сравнительном анализе концентраций цитокинов 
в сыворотке крови у больных ХОБЛ были выявлены бо-
лее высокие уровни MCP-1 и IL-6 (табл. 5). С индексом 
курения в некоторой степени был взаимосвязан только 
IL-17A (ρ = 0,28; p = 0,06).

Таблица 5. Концентрации цитокинов в плазме больных хронической 
обструктивной болезнью легких и лиц контрольной группы, пг/мл
Table 5. Concentrations of cytokines in the plasma of patients with COPD 
and control group

Показатели Больные ХОБЛ Контрольная 
группа

Значимость 
(p)

IL-4 2,48 (0,73–5,02) 1,56 (1,11–4,22) 0,69
IL-2 0,99 (0,24–1,84) 1,06 (0,54–1,60) 0,75
CXCL-10 61,0 (44,7–97,3) 61,0 (51,5–79,8) 0,99
IL-1β 6,26 (0,0–13,42) 5,38 (0,0–9,36) 0,66
TNF-α 0,81 (0,26–2,41) 1,03 (0,14–2,46) 0,85
MCP-1 62,9 (52,0–89,6) 53,7 (42,8–68,9) 0,04
IL-17A 2,29 (1,11–3,83) 1,98 (1,34–3,17) 0,67
IL-6 2,81 (1,63–4,65) 1,43 (0,49–2,44) 0,002
IL-10 1,25 (0,61–2,10) 1,12 (0,54–2,03) 0,78
IFN-γ 3,15 (0,26–5,39) 3,57 (1,11–6,59) 0,39
IL-12p70 3,29 (1,19–5,71) 2,63 (1,53–4,65) 0,77
IL-8 2,84 (1,76–4,16) 2,96 (2,0–3,69) 0,91

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, 
IL – интерлейкин, CXCL-10 – хемокиновый лиганд 10, содержащий 
мотив C-X-C, TNF-α – фактор некроза опухоли α, MCP-1 – моноци-
тарный хемоаттрактантный белок 1, IFN-γ – интерферон γ.

Среди больных ХОБЛ число неклассических моноци-
тов обратно коррелировало с концентрациями большин-
ства цитокинов (IL-4 ρ = –0,30; p = 0,04; IL-2 ρ = –0,36; 
p = 0,01; IL-1β ρ = –0,35; p = 0,02; TNF-α ρ = –0,47; 
p < 0,001; IL-17A ρ = –0,34; p = 0,02; IL-6 ρ = –0,32; p = 0,03; 
IL-10 ρ = –0,34; p = 0,02; IFN-γ ρ = –0,35; p = 0,01; IL-12p70 
ρ = –0,30; p = 0,04; IL-8 ρ = –0,40; p = 0,004). Среди лиц 
контрольной группы какие-либо корреляции между про-
центным содержанием субпопуляций моноцитов и уров-
нями цитокинов отсутствовали.

Обсуждение
В целом процент промежуточных моноцитов как среди 

больных ХОБЛ, так и в контрольной группе оказался за-
метно выше по сравнению с традиционно наблюдаемым 
для здоровой популяции (см. табл. 2). Мы считаем, что 
данная особенность преимущественно связана с возрас-
том обследованных, а также наличием сопутствующей 
патологии, в том числе скрытой. Данное предположение 
подтверждается выявленной прямой корреляцией между 
процентным содержанием промежуточных моноцитов и 
возрастом. Кроме этого нельзя исключать, что вклад в 
наблюдаемое соотношение субпопуляций моноцитов мог 
внести способ подготовки образцов, включающий дли-
тельную инкубацию клеток с антителами. Тем не менее, 
факты, которые могли бы однозначно указывать на это, в 
настоящее время отсутствуют.

Мы установили, что для больных ХОБЛ характерно 
уменьшение популяции неклассических моноцитов в пе-
риферической крови с некоторым (статистически незначи-
мым) увеличением классической субпопуляции (см. табл. 
2). Полученные данные согласуются с результатами, полу-
ченными С.П Чумаковой и соавт. [12]. В частности авторы 
также обнаружили увеличение доли классических моно-
цитов у больных ХОБЛ за счет снижения относительного 
числа других популяций. Эти данные вполне согласуются 
с патогенезом заболевания: в ответ на действие аэропол-
лютантов активируется местный врожденный иммунитет 
с последующим фагоцитозом патогенных частиц, что обу-
словливает потребность в классических моноцитах. 
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Другими исследователями были получены альтерна-
тивные данные о соотношении субпопуляций моноцитов 
при ХОБЛ. W.D. Cornwell и соавт. обнаружили, что ХОБЛ 
сопровождается увеличением количества классических 
и промежуточных моноцитов в крови, тогда как в случае 
тяжелой степени заболевания также наблюдается рост 
неклассической субпопуляции клеток [13]. A. Day и соавт. 
не нашли различий в процентном соотношении субпопу-
ляций моноцитов крови у здоровых некурящих лиц, ку-
рильщиков и больных ХОБЛ [14]. Некоторые авторы не 
проводили сравнения ХОБЛ со здоровыми лицами, но 
сравнивали больных ХОБЛ с наличием и отсутствием 
дефицита α1-антитрипсина. В результате было установ-
лено, что у больных с дефицитом фермента некласси-
ческие моноциты в крови практически отсутствовали, а 
промежуточные исчезали после экспозиции с липополи-
сахаридами (LPS) [15]. 

Y. Hu и соавт. с помощью секвенирования транс-
криптома единичных клеток проанализировали кле-
точный состав лейкоцитов легких и установили, что у 
больных ХОБЛ обнаруживается существенно больше 
неклассических моноцитов, чем у здоровых лиц (20,55 
против 2,79%) [16]. Данное наблюдение дает основание 
предполагать, что сниженное число неклассических мо-
ноцитов периферической крови, обнаруженное в настоя-
щем исследовании, может быть обусловлено усиленной 
миграцией данной субпопуляции клеток в легкие из си-
стемного кровотока.

Мы не выявили статистически значимых изменений 
в составе субпопуляций моноцитов у курильщиков без 
бронхиальной обструкции в сравнении со здоровыми 
некурившими лицами (см. табл. 3). Тем не менее, было 
заметно, что медианный показатель неклассических 
моноцитов у них несколько снижен. Таким образом, ве-
роятна роль курения в индукции снижения содержания 
неклассических моноцитов при ХОБЛ. Отсутствие значи-
мых различий между курившими и некурившими лицами 
контрольной группы может быть обусловлено небольшим 
числом обследованных.

В нашем исследовании выявлено, что в крови больных 
ХОБЛ преобладает продукция провоспалительных цито-
кинов MCP-1 и IL-6 (см. табл. 5). Повышенные концентра-
ции MCP-1, мощного хемоаттрактанта, способствующего 
миграции и инфильтрации моноцитов, и IL-6, продуциру-
емого в большом количестве классическими макрофага-
ми [4], являются проявлением хронического системного 
воспалительного ответа при ХОБЛ. R. Aldonyte и соавт. 
выявили увеличение аналогичных цитокинов у больных 
ХОБЛ при активации моноцитов LPS in vitro [17], что по-
зволяет предположить, что источниками повышенных 
уровней MCP-1 и IL-6 в сыворотке больных ХОБЛ в на-
шем исследовании также являются моноциты. 

Мы обнаружили обратные корреляции числа неклас-
сических моноцитов с цитокинами в сыворотке крови 
больных ХОБЛ, что указывает на противовоспалитель-
ный потенциал данных клеток. Имеющиеся взгляды на 
природу неклассических моноцитов остаются противо-
речивыми: некоторые исследователи характеризуют 
данные клетки как слабо продуцирующие различные 
цитокины в ответ на стимуляцию LPS, другие, напротив, 
свидетельствуют о высокой способности секретировать 
провоспалительные медиаторы, в том числе TNF-α 
и IL-1β. Возможно, столь полярные мнения являются 
результатом использования различных подходов для 

получения чистой субпопуляции неклассических моно-
цитов [4].

Другим объяснением может служить непреднаме-
ренная контаминация неклассических моноцитов про-
межуточными формами или осознанное исключение 
промежуточных моноцитов из анализа с дихотомическим 
делением популяции моноцитов на CD14+ и CD16+ клетки. 
Кроме того, первоначальные выводы о патогенной при-
роде неклассических моноцитов при таких заболеваниях, 
как ревматоидный артрит, рассеянный склероз, атеро-
склероз и системная красная волчанка, в большей мере 
оказались ошибочными, поскольку были основаны лишь 
на выявленной ассоциации увеличенного числа неклас-
сических моноцитов с соответствующей патологией или 
ее признаками. В то же время наблюдаемое увеличение 
числа неклассических моноцитов лишь отражало актива-
цию процессов саногенеза и на самом деле сдерживало 
прогрессирование заболевания [18].

Проведенное нами исследование позволило уста-
новить, что среди больных ХОБЛ процент классических 
моноцитов обратно коррелировал с проходимостью 
дыхательных путей. Для клеток промежуточного типа, 
напротив, отмечалась прямая взаимосвязь со спироме-
трическими показателями (см. табл. 4). При этом у лиц 
контрольной группы наблюдалась обратная зависимость 
числа промежуточных моноцитов и ПОС как одного из 
индикаторов проходимости дыхательных путей, что вы-
нуждает думать о возможных функциональных разли-
чиях промежуточной субпопуляции клеток у больных 
ХОБЛ и здоровых лиц. Нам не удалось найти подобных 
исследований в мировой литературе. Доступные дан-
ные указывают лишь на связь общего числа моноцитов 
с обострениями ХОБЛ. При этом процентное содержание 
моноцитов > 10% или < 7,4% увеличивало риск развития 
обострений [19].

Тем не менее, в модели муковисцидоза у мышей 
было установлено, что повышенное число классиче-
ских моноцитов, которые в отличие от промежуточных и 
неклассических форм экспрессируют большое количе-
ство рецепторов к MCP-1 (CCR2), ассоциировано с ремо-
делированием дыхательных путей и паренхимы легких. 
Согласно результатам исследования, данная взаимос-
вязь может объясняться стимулирующей ролью класси-
ческих моноцитов в отношении процессов активации и 
рекрутинга нейтрофилов в респираторном тракте, а так-
же повышенной продукцией фактора TGF-β и связанного 
с ним SMAD2-опосредованного сигналинга. При этом экс-
прессия классическими моноцитами CCR2 имела прин-
ципиальное значение в формировании наблюдаемых 
патологических изменений, поскольку их нокаут или бло-
кирование оказывали заметный терапевтический эффект 
при муковисцидозе [20].

Выводы
Установлено, что больные ХОБЛ характеризуют-

ся сниженным числом циркулирующих неклассических 
моноцитов, что может вносить вклад в формирование 
системного воспалительного ответа и развитие данно-
го заболевания. При этом более высокое содержание 
классических моноцитов хотя и не оказывает влияния на 
уровни цитокинов, по-видимому, способствует прогресси-
рованию бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ.

Интерес для дальнейших исследований представля-
ет изучение молекулярных механизмов, регулирующих 
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дифференцировку промежуточных и неклассических мо-
ноцитов из классических форм, и характеристика их со-
стояния у больных ХОБЛ. Кроме этого, ввиду дефицита 
информации, внимания заслуживает более углубленный 
анализ функциональных особенностей отдельных субпо-

пуляций моноцитов при ХОБЛ in vitro, в том числе фаго-
цитарной активности, продукции цитокинов, экспрессии 
рецепторов, позволяющих реагировать на факторы хе-
мотаксиса, а также способности дифференцироваться в 
М1/М2 макрофаги.
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Эффективность различных подходов в лечении 
периферических нейропатий у лиц с сахарным 
диабетом 2-го типа
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Аннотация
Введение. Оптимальная терапевтическая тактика диабетической периферической нейропатии (ДПН) позволяет 
уменьшить риск осложнений и улучшить качество жизни больных сахарным диабетом (СД). 
Цель исследования: оценка эффективности различных подходов к лечению ДПН. 
Материал и методы. Обследованы 67 больных (36 мужчин и 31 женщина, средний возраст ‒ 59,4 ± 9,7 года), длитель-
ность СД – не менее 7 лет. Пациентам проводили общеклинические исследования, неврологический осмотр с оценкой 
болевой, тактильной и вибрационной чувствительности. Всем пациентам выполнили ультразвуковое исследование 
(УЗИ) малоберцового нерва, оценивали структуру и площадь поперечного сечения (ППС) (за норму брали ≤ 11 мм2). 
Пациенты с компрессией малоберцового нерва получили миниинвазивное лечение путем периневрального введения 
20 мг метилпреднизолона под контролем УЗИ. 
Результаты. Клиника ДПН была выявлена в 33 (49,3%) случаях. Изменения при УЗИ малоберцового нерва встре-
чались у 62 (92,5%) пациентов. Часть пациентов с эхографическими изменениями малоберцового нерва и бессим-
птомным течением ДПН (29 человек)  получали α-липолевую кислоту и бенфотиамин: ППС малоберцового нерва до 
лечения – 13,2 ± 2,4 мм2, через 6 мес. – 10,4 ± 1,6 мм2; доля лиц с ППС малоберцового нерва ≥ 12 мм2 до лечения – 
82,7%, спустя 6 мес. – 27,6% (все p < 0,05). Другая часть пациентов с симптомами ДПН, но без компрессии малобер-
цового нерва (19 человек) получали дополнительные препараты и методики лечения: средняя интенсивность боли до 
лечения составляла 4,93 ± 1,07, через 6 мес. – 2,47 ± 0,61; ППС малоберцового нерва до лечения – 17,3 ± 3,8 мм2, 
спустя 6 мес. – 13,2 ± 2,2 (все р < 0,017). Третьей группе пациентов с компрессией малоберцового нерва (14 человек) 
выполнили миниинвазивное лечение под контролем УЗИ. В первые 24–48 ч после манипуляции во всех случаях было 
умеренное усиление локальных проявлений компрессии. Затем интенсивность боли снижалась (5,74 ± 1,19 балла – 
до манипуляции, 3,18 ± 0,97 – через 6 мес., р < 0,0125), уменьшилась ППС (с 22,4 ± 4,3 мм2 до манипуляции до 
15,3 ± 3,6 мм2 через 6 мес., р < 0,0125), улучшились эхографические характеристики.
Выводы. УЗИ нервов может быть методом ранней диагностики ДПН и инструментом для выбора лечебной тактики. 
Патогенетическая фармакотерапия в отдельности или комплексе с другими средствами ассоциировалась с благопри-
ятной клинической и ультразвуковой динамикой. Использование миниинвазивного лечения при синдроме сдавления 
характеризовалось положительным действием на симптомы компрессии и ультразвуковые характеристики нерва.

Ключевые слова: сахарный диабет; диабетическая периферическая нейропатия; ультразвуковое исследо-
вание; миниинвазивное лечение; синдром компрессии малоберцового нерва.

Финансирование: исследование выполнено без финансовой поддержки грантов, общественных, некоммер-
ческих, коммерческих организаций и структур.
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тон по Ридель–Сейферу, частота 64–128 Гц, KaWe, Германия; аппараты ультразвуковой 
диагностики: SonoScape S30 и GE Healthcare LOGIC V2 с линейными датчиками 10–12 мГц.
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Abstract 
Introduction. Optimal therapeutic tactics for diabetic peripheral neuropathy (DPN) can reduce the risk of complications and 
improve the quality of life of patients with diabetes mellitus (DM). 
Aim: To evaluate the effectiveness of various approaches to the treatment of DPN. 
Materials and Method. 67 patients were examined (36 men and 31 women, mean age 59.4 ± 9.7 years), duration of diabetes 
was at least 7 years. Patients underwent general clinical examinations, neurological examination and diagnosis of DPN with 
assessment of pain, tactile and vibration sensitivity. All patients underwent ultrasound of the peroneal nerve (PN): the structure 
and cross-sectional area (CSA) were assessed (≤ 11 mm2 was taken as the norm). Patients with symptoms of PN compression 
received mini-invasive treatment by perineural administration of 20 mg methylprednisolone under ultrasound control. 
Results. Clinical manifestations of DPN were identified in 33 (49.3%) cases. Changes in ultrasound PN occurred in 62 (92.5%) 
patients. 29 patients with echographic changes in PN and asymptomatic DPN received α-lipolic acid and benfotiamine:  
the CSA of the PN before treatment was 13,2 ± 2,4 mm2, after 6 months –10,4 ± 1,6 mm2; the proportion of people with CSA 
PN ≥ 12 mm2 before treatment was 82,7%, after 6 months –27,6% (all p < 0.05). 19 patients with symptoms of DPN, but without 
signs of compression of the MBN, received additional drugs and techniques. The average pain intensity before treatment was 
4,93 ± 1,07, after 6 months –2,47 ± 0,61; CSA PN before treatment –17,3 ± 3,8 mm2, after 6 months –13,2 ± 2,2 (all р < 0,017). 
14 patients with PN compression underwent mini-invasive treatment under ultrasound control. In the first 24–48 hours  
after manipulation, in all cases there was a moderate increase in local manifestations of compression. Then the pain intensity 
decreased (5.74 ± 1.19 points – before manipulation, 3.18 ± 0.97 – after 6 months, р < 0,0125), CSA decreased (22.4 ± 4.3 
mm2 – to 15.3 ± 3.6 mm2 – after 6 months, р < 0,0125) and echographic characteristics improved. 
Conclusions. Ultrasound of the nerves can be a valuable method for the early diagnosis of DPN and a tool for choosing 
treatment tactics. The use of pathogenetic pharmacotherapy alone or in combination with other drugs was associated 
with satisfactory tolerability, favorable clinical and ultrasound dynamics. The use of mini-invasive treatment with perineural 
administration of drugs for compartment syndrome was characterized by a positive effect on compression symptoms and 
ultrasound characteristics of the nerve.

Keywords: diabetes mellitus; diabetic peripheral neuropathy; ultrasound research; mini-invasive treatment; 
compression peroneal syndrome.
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Введение
Периферические нейропатии представляют собой 

сложное и распространенное нарушение, отмечаемое 
не менее чем у 8% населения, а среди лиц в возрасте 
старше 40 лет – примерно у 15%. Наиболее частыми при-
чинами периферической нейропатии в западных странах 
признаются предиабет и сахарный диабет (СД) 1-го и 2-го 
типов (что обозначается как диабетическая перифери-
ческая нейропатия – ДПН). Полагают, что у более 50% 
всех лиц с СД в течение жизни развивается какая-либо 
из форм ДПН [1], примерно в половине случаев проте-
кая бессимптомно. ДПН рассматривается как важнейшая 
причина не менее чем 2/3 всех случаев нетравматиче-
ских ампутаций конечностей у лиц с СД. Среди осложне-
ний диабета ДПН является одним из наиболее весомых в 
отношении экономических затрат на лечение. 

Учитывая стремительный рост распространенности 
СД 2-го типа за последние несколько десятилетий, ко-
торый приобрел масштаб пандемии, особое значение 
придается проблеме ДПН у лиц с этим типом диабета 
[2]. Среди проблем, ассоциированных с ДПН, особенно 
значимыми признаются сложности ее диагностики и не-
обходимость мультидисциплинарного подхода для дости-
жения приемлемых результатов лечения. 

В диагностике ДПН наряду с неврологическим осмо-
тром (включающим оценку болевой, тактильной, тем-
пературной и вибрационной чувствительности, а также 
использование различных опросников, шкал и анкет) в ка-
честве скрининговых методов применяют оценку судомо-
торной функции (прибор SudoScan, пластырь Neuropad) 
[3]. Более трудоемкими и менее доступными, но и более 
информативными методиками признаются исследования 
нервной проводимости сенсорных и моторных волокон 
(электронейромиография, являющаяся «золотым стан-
дартом» диагностики ДПН), конфокальная корнеальная 
микроскопия и биопсия кожи [3, 4]. В течение последних 
лет обсуждаются возможности более широкого примене-
ния со скрининговой целью ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) периферических нервов в качестве достаточно 
информативного и доступного метода диагностики ДПН.

Несмотря на существование специализированных 
отечественных и международных рекомендаций, посвя-
щенных вопросам выбора оптимальной лечебной так-
тики при ДПН, многие аспекты этой проблемы остаются 
предметом дискуссий. Среди лечебных мероприятий 
важное место традиционно отводят соблюдению стан-
дартных для диабета немедикаментозных рекомендаций 
(диета, снижение массы тела, дозированные физические 
нагрузки) и настойчивому контролю гликемии [5]. Замет-
ную роль могут играть ортопедические мероприятия (ор-
тезирование), психотерапевтические подходы, физиоте-
рапия, лечебная физкультура, массаж, акупунктура.

Из медикаментозных подходов признание полу-
чила так называемая «патогенетически ориентиро-
ванная фармакотерапия» («pathogenetically oriented 
pharmacotherapy», включающая α-липоевую кислоту и 

бенфотиамин), габапентиноиды (габапентин, прегаба-
лин), антидепрессанты (дулоксетин, амитриптилин, вен-
лафаксин), ингибитор холинэстеразы ипидакрин (в рабо-
тах отечественных специалистов), опиоиды (трамадол, 
агонисты -опиоидов оксикодон и тапентанол), топические 
анальгетики (капсаицин), а также их комбинации [6]. При 
недостаточной эффективности в добавление к перечис-
ленным могут применяться малоинвазивные меропри-
ятия (чрескожная электрическая или электромагнит-
ная стимуляция, периневральное введение растворов 
под ультразвуковым контролем для уменьшения отека, 
сдавления и воспаления нерва), а также хирургическое 
вмешательство для декомпрессии нерва [7].

При обсуждении лечения ДПН эксперты подчеркива-
ют дефицит данных крупных исследований эффективно-
сти и безопасности предлагаемых подходов, констати-
руют широкий разброс методологии и критериев отбора 
больных в анализируемых работах, обращают внимание 
на неоднозначность трактовок получаемых результатов. 
Лишь в единичных сообщениях приводится информация 
о возможностях лечебных программ у бессимптомных и 
малосимптомных лиц с ДПН. Недостаточно изучены эф-
фективность и безопасность миниинвазивных лечебных 
подходов при ДПН, в том числе периневрального введе-
ния лекарственных препаратов под контролем УЗИ. С 
учетом этого проведение дальнейшего изучения эффек-
тивности и безопасности разных лечебных программ у 
лиц с ДПН представляется актуальным.

Цель настоящего исследования: оценка эффектив-
ности применения различных подходов к лечению ДПН 
у больных СД 2-го типа при проспективном наблюдении.

Материал и методы
Наблюдали 67 больных (36 мужчин и 31 женщина, их 

средний возраст составил 59,4 ± 9,7 года) с СД 2-го типа 
при его продолжительности от момента выявления не ме-
нее 7 лет. Диагноз диабета, а также наличие его микро- и 
макрососудистых осложнений и коморбидных состояний 
устанавливали на основании рекомендаций Российской 
ассоциации эндокринологов и иных соответствующих оте- 
чественных ассоциаций [8]. У всех больных проводили 
сбор жалоб, оценку анамнеза, полноценное объектив-
ное обследование, а также стандартные общеклиниче-
ские и биохимические исследования (анализатор АБхФк 
– 02 – «НПП-ТМ» (Би Ан), наборы производства России 
и Молдовы). Особое внимание уделяли выявлению сим-
птоматики ДПН, для чего всем больных назначали кон-
сультации невролога для оценки неврологического стату-
са и определения по общепринятым методикам болевой, 
тактильной (10G Diabetic Monofilament Tester, Wenzhou 
Caretek Medical Device Co., Ltd., Китай) и вибрационной 
(камертон по Ридель – Сейферу, частота 64–128 Гц, 
KaWe, Германия) чувствительности [9]. Наличие нейро-
патической боли устанавливали на основании опросника 
DN4, выраженность боли оценивали по визуальной ана-
логовой шкале [10].

For citation: Stefanenko A.V., Bagriy A.E., Orekhova A.O., Efremenko V.A., Mikhailichenko E.S., Suprun E.V.,  
Rebrova S.A., Stefanenko E.R. The effectiveness of various approaches in the treatment  
of peripheral neuropathies in people with type 2 diabetes mellitus. Siberian Journal of Clinical 
and Experimental Medicine. 2024;39(4):115–124. https://doi.org/10.29001/2073-8552- 
2024-728.
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Со скрининговой целью для улучшения подходов к 
выбору лечебной тактики и оценки результатов лечения, 
а также принимая во внимание высокую распространен-
ность поражений малоберцового нерва при ДПН и удоб-
ство его сонографической визуализации, всем больным 
выполняли в динамике УЗИ малоберцового нерва. Ис-
пользовали аппараты SonoScape S30 и GE Healthcare 
LOGIC V2, линейные датчики 10–12 мГц, с поддержанием 
на стабильных значениях глубины локации, ее фокуса и 
усиления (gain), при акустической мощности 100%. 

Площадь поперечного сечения (ППС) нерва измеряли 
в стороне от участков, потенциально затрудняющих лока-
цию, путем троекратного трассирования его внутреннего 
края по гиперэхогенному ободку в трех точках (в проек-
ции бифуркации – на выходе из седалищного нерва, в ма-
лоберцовом канале и перед разделением на глубокую и 
поверхностную ветви). Полученные три значения усред-
няли. Датчик располагали перпендикулярно поверхно-
сти, поиск нерва производили в движении. Нормальными 
значениями ППС малоберцового нерва считали уровни 
≤ 11 мм2 [11]. При анализе структуры нерва особое вни-
мание обращали на выявление таких особенностей, как 
гипоэхогенность, гипоэхогенный ободок и обеднение 

фасцикуляции нерва, опираясь на рекомендации для 
установления этих характеристик [11, 12]. Оценивали 
одно- и двусторонний характер вовлечения малоберцо-
вого нерва. 

Дополнительно также определяли ультразвуковую 
структуру большеберцового нерва, принимая во внима-
ние мнение T. Senarai и соавт. [13] об определенной ее 
значимости в установлении наличия ДПН, при этом нерв 
лоцировали в месте, отстоящем примерно на 5 см прок-
симальнее медиального мыщелка [11].

Все больные получали адекватную и соответствую-
щую действующим отечественным и международным ре-
комендациям сахароснижающую терапию, а также пол-
ноценное вазо- и кардиопротекторное лечение. Им также 
настойчиво рекомендовали соблюдение стандартных 
для диабета и его осложнений изменений образа жиз-
ни. Наряду с этим лицам с клиническими проявлениями 
ДПН, а также бессиптомным в этом отношении больным 
с СД 2-го типа, у которых выявлялись изменения при УЗИ 
малоберцового нерва (в совокупности их было 62 чело-
века), проводили мероприятия, направленные на лече-
ние и профилактику ДПН. Распределение этих подходов 
представлено на рисунке 1.

Рис. 1. Распределение лечебных ме-
роприятий у 62 больных, включая лиц 
с клиническими проявлениями диабе-
тической периферической нейропатии, 
а также бессимптомных, но имевших 
изменения при ультразвуковом исследо-
вании малоберцового нерва, абсолютное 
количество (%)
Fig. 1. The distribution of therapeutic 
measures in 62 patients, including those 
with clinical manifestations of DPN, as well 
as asymptomatic, but who had changes 
during ultrasound of the peroneal nerve, the 
absolute number (%)

Во всех случаях при использовании соответствующих 
лечебных подходов учитывали наличие общепринятых 
противопоказаний. При выборе дозировок лекарственных 
средств основывались на инструкциях производителя и 
имеющихся рекомендациях. У всех 62 больных, которые 
имели либо клинические проявления ДПН, либо измене-
ния при УЗИ малоберцового нерва, в соответствии с ре-
комендациями [5] проводили «патогенетически ориенти-
рованную фармакотерапию», включающую α-липоевую 
кислоту и бенфотиамин (оба эти препарата использовали 
в виде как парентеральных, так и пероральных форм).

У больных с симптоматикой ДПН к этим лечебным 
подходам добавляли другие мероприятия, используемые 
в различных комбинациях (см. рис. 1). Периневральное 

введение лекарственных препаратов под ультразвуко-
вым контролем проводили 14 больным с симптоматикой 
компрессии малоберцового нерва.

Место для введения препаратов выбирали по топогра-
фо-анатомическим ориентирам для общего малоберцово-
го нерва в верхнем мышечно-малоберцовом канале, т. е.  
в точке, расположенной на 2 см каудальнее и дорсаль-
нее головки малоберцовой кости. Для ультразвукового 
контроля использовали сканер Aplio 500 с линейным дат-
чиком 7,5–12,0 МГц. Стандартным одноразовым шпри-
цом с иглой 23G, подкожно под углом 45° под ультразву-
ковым контролем вводили 20 мг метилпреднизолона (в 
9 случаях в сочетании с анестетиками новокаином или 
лидокаином) в зону периневрия. Стремились разместить 
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дистальный конец иглы максимально близко к участку с 
наиболее выраженными эхографическими изменениями, 
исключая при этом травматизацию нерва. Для контроля 
безопасности проведенной процедуры УЗИ нерва повто-
ряли спустя 1 ч и 48–72 ч после манипуляции. У всех 62 
больных для оценки эффективности лечения в динамике 
проводили осмотры невропатолога и УЗИ малоберцового 
нерва не реже 1 раза в 3 мес. Продолжительность наблю-
дения составляла не менее 6 мес.

Статистическую обработку данных выполняли в 
программе Microsoft Excel 2007. Нормальность распре-
деления оценивали по критериям Шапиро – Уилка и 
Колмогорова – Смирнова. Количественные показатели 
представляли средним значением и стандартным откло-
нением, М ± SD. Категориальные показатели описывали 
абсолютными (n) и относительными (в %) частотами. 
Сравнение количественных показателей выполняли с 
помощью парного критерия Стьюдента. Категориальные 
показатели на этапах наблюдения сравнивали по крите-
рию Мак-Немара. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез составлял р < 0,05. При 
множественных сравнениях использовали поправку Бон-
феррони: критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез при сравнении трех этапов на-
блюдения составлял p < 0,017, 4 этапов наблюдения – 
p < 0,0125. Для оценки эффективности лечения вычисля-
ли также стандартизованный размер эффекта по Коэну 
(dc), размеры эффекта ниже 0,2 расценивали как малые, 
0,3–0,5 – средние, >0,8 – большие.

Результаты
Вошедшие в исследование больные характеризова-

лись наличием развернутой картины диабета и ассоции-
рованных с ним коморбидностей. Уровни гликированного 
гемоглобина > 8,0% имели место в 35 (52,2%) наблюде-
ниях, давность СД 2-го типа > 10 лет была в 41 (61,2%), 
индекс массы тела ≤ 30 кг/м2 – в 41 (61,2%), курение ≤ 10 
пачко-лет – в 22 (32,8%) случаях. Артериальная гипер-
тония была представлена в 52 (77,6%) наблюдениях, 
перенесенный ранее инфаркт миокарда – в 22 (32,8%), 
перенесенный мозговой инсульт – в 7 (10,4%), фибрил-
ляция предсердий – в 11 (16,4%), хроническая сердечная 
недостаточность II–III функциональных классов – в 16 
(23,9%), диабетическая ретинопатия – в 32 (47,8%), диа-
бетическая нефропатия – в 26 (38,8%), гипотиреоз – в 13 
(19,4%), стеатоз печени, согласно данным ультразвуко-
вого исследования, – в 28 (41,8%) случаях. Клинические 
проявления синдрома диабетической стопы присутство-
вали в 7 (10,4%) наблюдениях. У 19 (28,3%) больных в 
комплексном лечении использовались препараты и ана-
логи инсулина, у 54 (80,6%) – различные варианты неин-
сулиновых сахароснижающих средств и их комбинаций. 

Клинические проявления ДПН были выявлены в 33 
(49,3%) случаях, в том числе были представлены нейро-
патическая боль в 19 (28,4%), аллодиния – в 6 (9,0%), 
парестезии и онемение – в 15 (22,4%), снижение ви-
брационной чувствительности – в 27 (40,3%), снижение 
тактильной чувствительности – в 21 (31,3%), снижение 
болевой чувствительности – в 18 (26,9%) наблюдениях. 
Синдром «беспокойных ног» отмечался у 18 (26,9%) па-
циентов, снижение ахилловых рефлексов – у 26 (38,8%). 
Выраженность болевых ощущений в ногах составляла 
≤ 5 баллов по визуальной аналоговой шкале у 16 (23,9%) 
больных. Изменения при УЗИ малоберцового нерва были 

выявлены в 62 (92,5%) случаях. Лишь в 5 (7,5%) наблю-
дениях ультразвуковые характеристики этого нерва не 
отличались от нормы. При этом следует отметить, что 
все эти лица не имели симптоматики ДПН. Изменения 
малоберцового нерва были представлены увеличением 
его ППС различной степени выраженности в 57 (85,1%) 
наблюдений, а также изменениями структуры (гипоэхо-
генность, гипоэхогенный ободок, обеднение фасцикуля-
ции) в 28 (41,8%) случаях. Ультразвуковые изменения 
малоберцового нерва в 49 (73,1%) наблюдениях носили 
двусторонний характер. У 17 (27,9%) больных они сочета-
лись с ультразвуковыми изменениями большеберцового 
нерва.

Далее представлен раздельный анализ результатов 
6-месячного применения различных лечебных режимов у 
62 больных с СД 2-го типа, имевших ультразвуковые из-
менения малоберцового нерва и / или клинические про-
явления ДПН.

29 больных с СД 2-го типа, у которых имели место не-
большие или умеренные изменения при УЗИ малоберцо-
вого нерва, не демонстрировали проявлений ДПН. Всем 
этим больным наряду со стандартными рекомендациями 
по изменению образа жизни, а также с адекватными саха-
роснижающими и органопротекторными подходами, в те-
чение 6 мес. проводили комплекс мероприятий, обозна-
чаемых в рекомендациях по диагностике и лечению ДПН 
термином «патогенетически ориентированная фармако-
терапия» [14]. Это лечение включало назначение препа-
ратов α-липоевой кислоты (600–1200 мг/сут) в сочетании 
с бенфотиамином (600 мг/сут). Переносимость препара-
тов была удовлетворительной, в 3 случаях на фоне их 
парентерального введения имели место небольшие по 
выраженности головокружения, в 2 – чувство жжения в 
месте введения. Локальных и системных аллергических 
реакций зарегистрировано не было. Необходимости в от-
мене этих препаратов не возникло ни в одном из наблю-
дений. При исследовании в динамике было отмечено, что 
проводимый комплекс лечебных мероприятий оказывал 
позитивное воздействие на ультразвуковые характери-
стики малоберцового нерва (включая значения ППС и 
особенности его эхогенности) даже у этих больных, пока 
еще бессимптомных в отношении проявлений ДПН. Как 
видно из рисунка 2, у них на фоне лечения имело место 
статистически значимое уменьшение средних величин 
ППС малоберцового нерва (на 21,2% в сравнении с ис-
ходным уровнем), а также снижение доли тех больных, 
которые имели значения ППС нерва ≥ 12 мм2 (в 3 раза в 
сравнении с начальным показателем), все р < 0,05; dc = 
1,373 (для динамики средних величин ППС малоберцо-
вого нерва).

19 лиц имели клинические проявления ДПН без отчет-
ливых признаков компрессии периферических нервов. 
Во всех этих случаях больные в течение 6 мес. получали 
(в добавление к перечисленным для предыдущей груп-
пы лиц лечебным подходам) также комплексное лечение 
ДПН, представленное на рисунке 1. Во всех случаях тре-
бовалось сочетанное применение различных вариантов 
указанных лечебных мероприятий в разных комбинаци-
ях. Назначенное лечение характеризовалось относитель-
но удовлетворительной переносимостью, однако в части 
случаев наблюдалось развитие побочных эффектов, что 
требовало коррекции дозы или отмены применяемого 
лечения (или замены на другой лечебный подход). Раз-
витие таких побочных эффектов в этой группе имело 
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место при использовании ипидакрина в 2 из 19 случаев 
(10,5%), средств, улучшающих кровоснабжение нервов, – 
в 4 из 19 (21,1%), габапентиноидов – в 4 из 16 (25,0%), 
антидепрессантов – в 4 из 13 (30,8%), нестероидных 
противовоспалительных препаратов – в 3 из 7 (42,9%), 
капсаицина – в 1 из 10 (10,0%) случаев. При динами-
ческом наблюдении за этими 19 больными в течение 
6 мес. отмечена отчетливая тенденция к снижению как 
выраженности симптоматики ДПН (включая болевой син-
дром, нарушения вибрационной, болевой и тактильной 
чувствительности, изменения ахилловых рефлексов), 

так и степени ультразвуковых изменений малоберцового 
нерва (с уменьшением его ППС, улучшением эхогенности 
и характера фасцикуляций). 

На рисунке 3 иллюстрируется динамика средних вели-
чин интенсивности боли при оценке больным по визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ), а также ППС малоберцового 
нерва в течение периода наблюдения. Как следует из этого 
рисунка, уже через 3 мес. лечения статистически значимо 
снижалась интенсивность боли (dc = 1,677) и уменьшалось 
ППС малоберцового нерва (dc = 0,881). Эта тенденция 
прослеживалась и далее, к 6-му мес. лечения, р < 0,017.

Рис. 2. Динамика средних величин площади поперечного сечения малоберцового нерва (слева, в мм2, М ± SD) и доли лиц с площадью поперечного 
сечения нерва ≥ 12 мм2 (справа, в %) до начала применения «патогенетически ориентированной фармакотерапии» и через 6 мес. ее применения у 
29 больных с СД 2-го типа без клинических проявлений диабетической периферической нейропатии. Статистическая значимость различий указана 
стрелками, р < 0,05; dc = 1,373 (для динамики средних величин ППС малоберцового нерва).
Fig. 2. Dynamics of average values of fibular nerve CSA (left, in mm2, M ± SD) and proportion of people with nerve CSA ≥ 12 mm2 (right, in %) before the 
start of “pathogenetically oriented pharmacotherapy” and after 6 months of its use in 29 patients with type 2 diabetes without clinical manifestations of DPN. 
Statistical significance of differences is indicated by arrows, p < 0.05; dc = 1.373 (for dynamics of average values of fibular nerve CSA).

Рис. 3. Динамика средних величин выраженности боли (слева, в баллах ВАШ) и площади поперечного сечения малоберцового нерва (справа, 
в мм2) до начала наблюдения и в сроки 3 и 6 мес. наблюдения у 19 больных с диабетической периферической нейропатией без признаков ком-
прессии периферических нервов, M ± SD, статистическая значимость различий указана стрелками, критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез при сравнении 3 этапов наблюдения составлял р < 0,017
Fig. 3. Dynamics of average pain severity (on the left, in VAS points) and fibular nerve CSA (on the right, in mm2) before the start of follow-up and during 
3 and 6 months of follow-up in 19 patients with DPN without signs of peripheral nerve compression, M ± SD, Dynamics of average values of pain severity 
(left, in VAS points) and cross-sectional area of the peroneal nerve (right, in mm2) before the start of observation and at 3 and 6 months of observation in 19 
patients with diabetic peripheral neuropathy without signs of compression of peripheral nerves, M ± SD, statistical significance of differences is indicated by 
arrows, the critical level of significance when testing statistical hypotheses comparing 3 stages of follow-up was p < 0.017
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У 14 лиц с наличием клинических проявлений ком-
прессии малоберцового нерва, включавших слабость раз-
гибателей стопы с ее свисанием при ходьбе, сенсорные 
расстройства переднелатеральной области голени и сто-
пы (стойкое онемение), а также болезненные парестезии 
и болевой синдром, в комплексе лечебных мероприятий 
использовалось периневральное введение метилпред-
низолона (в части случаев – в сочетании с анестетиком) 
под ультразвуковым контролем. Во всех случаях до этой 
процедуры у больных присутствовало значительное уве-
личение ППС малоберцового нерва (>20 мм2) со сниже-
нием его эхогенности и обеднением фасцикуляции. При 
этом целью вмешательства являлось уменьшение отека 
и сдавления нерва, противовоспалительное действие и 
уменьшение или ликвидация компрессии нерва. Пере-
носимость процедуры у всех больных была удовлетво-
рительной, ни в одном из наблюдений не отмечались ни 
системные, ни локальные аллергические реакции. 

Также не было выявлено тенденции к повышению 
АД (∆ систолического АД спустя 30 и 60 мин после  
вмешательства составила лишь +8,4 ± 3,2 и +5,2 ± 
1,7 мм рт. ст., ∆ диастолического АД – лишь +5,7 ± 2,1 и 
+3,1 ± 1,0 мм рт. ст.). Кроме того, ни у одного из боль-

ных не зарегистрировано значимого повышения уровня 
гликемии. В течение первых 24–48 ч после манипуляции 
во всех случаях имело место умеренное транзиторное 
усиление локальных проявлений компрессии малобер-
цового нерва с небольшим увеличением выраженности 
онемения, парестезий и боли, что может быть обуслов-
лено временным локальным давлением на нерв, соз-
даваемым дополнительным объемом введенных лекар-
ственных препаратов [15]. При дальнейшем наблюдении 
выраженность клинических проявлений компрессии ма-
лоберцового нерва существенно уменьшилась (включая 
парестезии, онемение, болевой синдром, а также сла-
бость разгибателей стопы). Причем этот эффект удержи-
вался в 12 случаях из 14 (85,7%) в течение первых 6 мес. 
после введения и в 9 (64,3%) – в течение 12 мес. после 
манипуляции. Наряду с клиническим эффектом достиг-
нуто снижение выраженности ультразвуковых изменений 
нерва, что выражалось в уменьшении его ППС, а также 
в тенденции к улучшению характеристик его эхогенности 
и фасцикуляции, отмеченных у 11 (78,6%) больных уже к 
14-му дню от момента периневрального введения. В по-
следующем достигнутый эффект удерживался через 1, 3 
и 6 мес. после манипуляции (рис. 4), р < 0,0125; dc > 0,8.

Рис. 4. Динамика средних величин выражен-
ности боли (слева, в баллах ВАШ) и площади 
поперечного сечения малоберцового нерва 
(справа, в мм2) до и в различные сроки после 
периневрального введения лекарственных 
препаратов под контролем ультразвукового 
исследования у 14 больных с диабетической 
периферической нейропатией с компрессией 
малоберцового нерва, М ± SD. Статистиче-
ская значимость различий указана стрелками, 
критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез при сравнении 4 этапов 
наблюдения составлял р < 0,0125; dc > 0,8
Fig. 4. Dynamics of average pain severity (on the 
left, in VAS points) and fibular nerve CSA (on the 
right, in mm2) before and at different times after 
perineural administration of drugs under ultrasound 
control in 14 patients with DPN with fibular nerve 
compression, M ± SD, the statistical significance 
of the differences is indicated by arrows, the 
critical level of significance when testing statistical 
hypotheses comparing 4 stages of follow-up was 
p < 0.0125; dc > 0.8

Обсуждение

Несмотря на длительное изучение, ДПН остается 
одной из сложных мультидисциплинарных проблем, ох-
ватывающей различные области медицины. При обсуж-
дении вопросов выбора адекватной лечебной тактики 
признается необходимым использование дифференци-
рованного подхода к применению нефармакологических 
и фармакологических режимов, при этом эффективность 
конкретных компонентов предлагаемых лечебных про-
грамм активно дискутируется. 

Настоящее проспективное исследование охватывало 
67 больных с СД 2-го типа продолжительностью не ме-
нее 7 лет при нередко неудовлетворительном контроле 
гликемии и наличии широкого спектра ассоциированных 
с диабетом осложнений и сопутствующих состояний. При-

мечательно, что явные клинические проявления ДПН име-
ли место у 49,3% обследованных, а изменения при УЗИ 
малоберцового нерва были отмечены в 92,5% случаев. 

Если отмеченная в работе доля лиц с симптомной 
ДПН соответствует литературным данным, то в отноше-
нии распространенности ультразвуковых признаков из-
менений периферических нервов у бессимптомных боль-
ных с диабетом мнения исследователей неоднозначны. 
Часть из них, также отмечая высокий (до 75–90%) про-
цент больных с такими нарушениями (включая увеличе-
ние ППС нервов и нарушения их ультразвуковой архи-
тектоники, особенно хорошо визуализируемые при УЗИ 
высокого разрешения) среди бессимптомных лиц с СД, 
полагают, что они отражают метаболический эффект диа-
бета на структуры нервного волокна и не всегда в полной 
мере являются ранним проявлением ДПН [16]. 

Стефаненко А.В., Багрий А.Э., Орехова А.О. и др. 
Эффективность различных подходов в лечении периферических нейропатий у лиц с сахарным диабетом 2-го типа
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Другие специалисты предлагают рассматривать такие 
изменения в качестве начального этапа формирования 
ДПН и уже начинать у них проведение соответствующих 
лечебных мероприятий [17]. Этот подход был использован 
и в настоящей работе. Применение соответствующих ак-
туальным мировым рекомендациям препаратов, включая 
антиоксидант -липоевую кислоту и тиаминовый дериват и 
ингибитор накопления конечных продуктов гликирования 
бенфотиамин, в течение 6 мес. в группе из 29 бессим-
птомных больных оказало благоприятное воздействие на 
ультразвуковую картину малоберцового нерва, выражав-
шееся в уменьшении имевшихся структурных нарушений. 

Эти лекарственные препараты в серьезных рандоми-
зированных исследованиях (NATHAN 1 и BENDIP), при 
использовании в тех же дозировках, что и в настоящей 
работе, на протяжении от 5–24 нед. до 4 лет продемон-
стрировали удовлетворительный профиль безопасности 
и благоприятные эффекты на клинические проявления 
ДПН, включая боль (в том числе нейропатического харак-
тера), парестезии и онемение [18]. Также были показаны 
их позитивные воздействия и на течение еще бессим-
птомных и малосимптомных вариантов ДПН. Механизмы 
позитивных эффектов этих препаратов обсуждаются, 
среди них рассматривается роль благоприятного влияния 
на такие важные в развитии ДПН патофизиологические 
процессы, как оксидативный стресс, изменения полиоло-
вого и гексокиназного путей метаболизма глюкозы, акти-
вация протеинкиназы С, накопление в тканях конечных 
продуктов гликирования [19]. 

В то же время не все препараты с антиоксидантны-
ми свойствами в равной степени эффективны при ДПН. 
Так, классический антиоксидант витамин Е в недавнем 
рандомизированном исследовании, длившемся 1 год, 
не смог продемонстрировать убедительного влияния на 
симптоматику ДПН. Важно подчеркнуть, что основой про-
филактики и лечения ДПН во всех случаях должен быть 
адекватный и настойчивый контроль гликемии, поскольку 
без стабильного поддержания ее уровней на целевых ве-
личинах эффективность всех остальных лечебных меро-
приятий отчетливо снижается [5].

Серьезной проблемой является лечение разверну-
тых этапов ДПН, протекающих с явными клиническими 
проявлениями, включая болевые ощущения, паресте-
зии, онемение, сенсорно-моторные и вегетативные на-
рушения. Предложены многочисленные фармакологи-
ческие и нефармакологические подходы, со многими из 
них проводились рандомизированные исследования (с 
некоторыми – десятки таких исследований), результаты 
которых отражены в действующих сейчас рекомендаци-
ях по лечению ДПН. Полагают, что использование таких 
подходов в изолированном виде («монотерапия») позво-
ляет получить лишь частичный эффект, ввиду чего обыч-
но рекомендуется их применение в различных сочетани-
ях, как это было сделано и в настоящей работе. Среди 
фармакологических средств при болевых формах ДПН 
распространение получили габапентиноиды, ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норадреналина, трици-
клические антидепрессанты, топические анальгетики, 
реже используются опиоиды. В качестве дополнительных 
средств обсуждаются возможности назначения витами-
нов D и В12, а также добавок магния [3]. 

В отечественной клинической практике в лечении 
больных с ДПН также находят применение ингибитор 
холинэстеразы ипидакрин, препараты, улучшающие 

кровоснабжение нерва, такие как никотиновая кислота 
и пентоксифиллин, а также антигипоксант актовегин (де-
протеинизированный ультрафильтрат телячьей крови с 
ингибирующим воздействием на поли-АТФ-рибозную по-
лимеразу) [9, 10]. В данном исследовании применение 
комплекса фармакологических средств, а также немеди-
каментозных подходов, таких как физиотерапия и ортези-
рование, позволило благоприятно повлиять на выражен-
ность клинических проявлений ДПН, а также особенности 
ультразвуковой картины малоберцового нерва. 

Учитывая частое наличие у больных с диабетом мно-
гообразных клинически значимых сопутствующих забо-
леваний (как и в обсуждаемой работе), особое значе-
ние при выборе перечисленных выше весьма активных 
фармакологических средств приобретает отбор больных. 
Так, например, прегабалин и габапентин могут приме-
няться при сниженной функции печени и (в сниженных 
дозах) при нарушении функции почек. Однако их ис-
пользование ассоциировано с повышением массы тела, 
возможностью развития отечного синдрома, сонливости, 
головокружения. Эти препараты следует использовать с 
осторожностью у лиц, получающих пиоглитазон, а также 
у больных с манифестной хронической сердечной недо-
статочностью [19]. 

Подобные предосторожности необходимы при ис-
пользовании каждого из применяемых подходов. Здесь 
же укажем на высокую распространенность и серьез-
ность побочных эффектов от нестероидных противовос-
палительных препаратов. Кроме того, их эффективность 
при болевых формах ДПН вызывает значительные со-
мнения, ввиду чего применение их у этой категории лиц 
сейчас ограничено [1].

Одним из возможных дополнительных методов в ле-
чении ДПН может быть периневральное введение ле-
карственных препаратов, которое в сочетании с другими 
лечебными подходами предлагают использовать в осо-
бенности у лиц с симптомами компрессии перифериче-
ских нервов [20]. Хотя эта манипуляция рассматривается 
как альтернативный и вспомогательный подход и не вхо-
дит в официальные мировые рекомендации по лечению 
ДПН в силу отсутствия данных масштабных рандомизи-
рованных исследований, в целом ряде случаев именно 
она может обеспечить получение приемлемого клиниче-
ского результата. 

В настоящей работе использование периневрально-
го введения небольшой дозы глюкокортикоида в каче-
стве компонента комбинированного лечебного режима у 
лиц с симптоматикой компрессии малоберцового нерва 
позволило улучшить как клиническую картину, так и уль-
тразвуковые характеристики самого нерва. При этом 
полученный клинический и инструментальный эффект 
сохранялся в течение не менее чем полугода после ма-
нипуляции, что, по нашему мнению, во многом обуслов-
лено поддержанием эффективного контроля гликемии и 
адекватным использованием всего остального комплек-
са подходов, применяемых для лечения ДПН. 

Благотворное влияние периневрального введения 
метилпреднизолона обусловлено комбинацией проти-
воотечного и противовоспалительного воздействия, с 
устранением сдавления нерва и уменьшением симпто-
матики ДПН. Обратим внимание на удовлетворительную 
переносимость манипуляции без повышения артериаль-
ного давления и гликемии, о подобной переносимости 
сообщают и другие авторы. 
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Учитывая достаточно высокую эффективность, удов-
летворительную переносимость и доступность метода 
периневрального введения лекарственных препаратов 
под ультразвуковым контролем, он может более широко 
использоваться в комплексном лечении больных с ДПН 
при наличии симптоматики компрессии нервов.

Выводы
1. В группе больных с давностью СД 2-го типа ≤ 7 лет, 

неудовлетворительным контролем гликемии и разверну-
той картиной коморбидности диабета клинические прояв-
ления ДПН имели место в 49,3% наблюдений, а измене-
ния ультразвуковых характеристик малоберцового нерва 
определялись в 92,5% случаев.

2. Среди лиц без симптомов ДПН, но с наличием уль-
тразвуковых изменений малоберцового нерва примене-
ние на протяжении 6 мес. сочетания -липоевой кислоты 
с бенфотиамином в добавление к тщательной коррекции 
гликемии и настойчивым рекомендациям по изменениям 
образа жизни ассоциировалось с отчетливой благоприят-
ной динамикой ППС малоберцового нерва и улучшением 
его эхогенности.

3. Комплексное лечение больных с клиническими про-
явлениями ДПН, включавшее наряду с перечисленными 

выше мерами применение средств для улучшения кро-
воснабжения нерва, использование ипидакрина, габапен-
тиноидов, антидепрессантов, локально – капсаицина, а 
также ортезирования и физиотерапевтических подходов 
в различных сочетаниях, демонстрировало удовлетвори-
тельную переносимость, сопровождалось уменьшением 
симптоматики ДПН и улучшением ультразвуковых харак-
теристик малоберцового нерва.

4. Использование миниинвазивного лечения с пери-
невральным введением лекарственных препаратов при 
синдроме сдавления малоберцового нерва в качестве 
компонента комбинированной лечебной тактики харак-
теризовалось удовлетворительной переносимостью, 
устойчивым положительным действием на симптомы 
компрессии нерва и параметры его ультразвуковой архи-
тектоники.

5. У лиц с диабетом УЗИ нервов может быть ценным 
и доступным методом ранней диагностики ДПН и инстру-
ментом для выбора особенностей лечебных программ. 
Подходы к терапии при ДПН должны быть дифференци-
рованными, они зависят от клинико-лабораторных и ин-
струментальных особенностей больных и для улучшения 
результатов лечения требуют мультидисциплинарного 
подхода.
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Аннотация
Введение. В настоящее время актуальна разработка новых диагностических критериев оценки состояния глубокой 
артерии бедра (ГАБ) с целью определения возможностей ее использования в различных гибридных реконструкциях 
при критической ишемии нижней конечности. 
Цель: определение показаний к изолированной профундопластике в качестве завершающего этапа проксимальной 
гибридной реконструкции с помощью метода интраоперационной люминесцентной спектроскопии.
Материал и методы. В проспективное открытое нерандомизированное пилотное исследование включены 64 человека, 
оперированных в ГКБ № 29, с клиническим диагнозом «Облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей. 
Стеноз наружной подвздошной артерии. Стено-окклюзионное поражение общей бедренной/поверхностной 
бедренной артерии. Стеноз глубокой артерии бедра. Хроническая артериальная ишемия III ст.», в объеме прокси-
мальной гибридной реконструкции, включающей изолированную профундопластику. Первую группу (n = 28) составили 
больные, у которых отмечался стеноз или окклюзия устья глубокой артерии бедра, 2-ю группу (n = 20) – пациенты 
с диффузным поражением ГАБ, 3-ю группу (n = 16) – пациенты с дистальным типом поражения данной артерии. 
Первым этапом гибридной операции было выполнено стентирование наружной подвздошной артерии. Выбор 
дальнейшей интраоперационной тактики происходил в результате оценки анатомии и тяжести поражения глубокой 
артерии бедра, путем измерения лодыжечно-плечевого и глубокобедренно-подколенного индексов (ГПИ). Всем 
пациентам интраоперационно проводилась внутрисосудистая люминесцентная спектроскопия по нашей методике 
с определением люминесцентного коэффициента компенсации (Кл). Срок наблюдения за пациентами составлял 3 
мес. Конечной точкой исследования явился тромбоз зоны реконструкции. Для статистической обработки данных при 
сравнении групп исследования было использовано программное обеспечение SPSS 17.0. 
Результаты. При сопоставлении полученного Кл отмечена прямая сильная корреляционная связь с предоперационно 
определенным ГПИ (r = 0,76; p < 0,005). При оценке интервала ГПИ от 0,3 до 0,4 были оценены 4 пациента с 
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тромботическими осложнениями в раннем послеоперационном периоде и 3 пациента, у которых тромботических 
осложнений не отмечено. При соотнесении Кл у данных категорий респондентов установлена статистическая 
значимость различий показателей: Кл (без осложнений) = 0,46 (0,43; 0,50); Кл (осложненный) = 0,59 (0,58; 0,60); р < 0,05. 
При изучении предоперационного ГПИ у представителей 1-й и 2-й групп исследования, имевших ГПИ в диапазоне от 
0,4 до 0,5, но отличавшихся исходами позднего послеоперационного периода, отмечается статистическая значимость 
различий показателей: Кл (без осложнений) = 0,44 (0,43; 0,46); Кл (осложненный) = 0,61 (0,60; 0,62); р < 0,05.
Заключение. Внутрисосудистая люминесцентная спектроскопия является важным методом уточнения 
интраоперационной возможности выполнения изолированной профундопластики в дополнение к предоперационной 
оценке степени ГПИ.

Ключевые слова: гибридные операции на артериях нижних конечностей; критическая ишемия нижних ко-
нечностей; люминесцентная спектроскопия; глубокая артерия бедра; изолированная 
профундопластика; лодыжечно-плечевой индекс; глубокобедренно-подколенный индекс.
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A prospective study of the method of intraoperative 
luminescent spectroscopy in the application of isolated 
profundoplasty in hybrid surgery of critical ischemia of 
the lower limb
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Abstract 
Introduction. Currently, it is relevant to develop new diagnostic criteria for assessing the condition of the deep femoral artery 
(DFA), in order to determine the possibilities of its use in various hybrid reconstructions for critical lower limb ischemia. 
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Aim: To determine the indications for isolated profundoplasty as the final stage of proximal hybrid reconstruction using the 
method of intraoperative luminescence spectroscopy. 
Material and Methods. The prospective open-label non-randomized pilot study included 64 people operated at City Clinical 
Hospital No. 29 with a clinical diagnosis of “Obliterating atherosclerosis of the arteries of the lower extremities. Stenosis of 
the external iliac artery. Steno-occlusive lesion of the common femoral/superficial femoral artery. Stenosis of the deep femoral 
artery of the thigh. Chronic arterial ischemia of the III st.”, in the volume of proximal hybrid reconstruction, including isolated 
profundoplasty. The first group (n = 28) consisted of patients who had stenosis or occlusion of the mouth of the deep femoral 
artery, the second group (n = 20) – had diffuse lesion of the deep femoral artery, the third group (n = 16) – had a distal type of 
lesion of this artery. The first stage of the hybrid operation was stenting of the external iliac artery. The choice of further intra-
operative tactics occurred as a result of an assessment of the anatomy and severity of the lesion of the deep femoral artery, 
by measuring the ankle-shoulder and hip-popliteal indices. All patients underwent intravascular luminescent spectroscopy 
intraoperatively using our technique to determine the luminescent compensation coefficient (CI). The follow-up period was  
3 months. The end point of the study was thrombosis of the reconstruction zone. The SPSS 17.0 software was used for statis-
tical data processing when comparing study groups. 
Results. When comparing the obtained CI, a direct strong correlation was noted with a preoperatively determined hip-popliteal 
index (r = 0.76; at p < 0.005). When assessing the interval of the hip-popliteal index from 0.3 to 0.4; 4 patients with throm-
botic complications in the early postoperative period and 3 patients with no thrombotic complications were evaluated. When 
correlating CI in these categories of respondents, the statistically significant differences in indicators were established: CI 
(without complications) = 0.46 (0.43; 0.50); CI (complicated) = 0.59 (0.58; 0.60); with p < 0.05. When studying preoperative 
deep femoropopliteal index in representatives of study groups 1 and 2 who had GPI in the range from 0.4 to 0.5, but differed 
in the outcomes of the late postoperative period, the statistical significance of differences in indicators was noted: Cl (without 
complications) = 0.44 (0.43; 0.46); Cl (complicated) = 0.61 (0.60; 0.62); at p < 0.05.
Conclusion. Intravascular luminescence spectroscopy is an important method of clarifying the intraoperative feasibility of 
performing isolated profundoplasty in addition to preoperative assessment of the degree of the hip-popliteal index.

Keywords: hybrid operations on the arteries of the lower extremities; critical ischemia of the lower 
extremities; luminescent spectroscopy; deep femoral artery; isolated profundoplasty; ankle-
shoulder index; hip-popliteal index.
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Введение

Глубокая артерия бедра (ГАБ) в условиях бедрен-
но-подколенной окклюзии может стать ключевым сосу-
дом, от которого будет зависеть артериальное напол-
нение подколенно-берцового артериального сегмента 
нижней конечности [1]. В условиях проксимальной ги-
бридной реконструкции принципиально важной стано-
вится оценка компенсаторных возможностей ГАБ с целью 
определения вариантов открытой реконструкции в обла-
сти бифуркации общей бедренной артерии (ОБА) [2–5].

Механизмы адаптации, имеющиеся у ГАБ, опреде-
ляются ее анатомическими особенностями строения. 
Устье ГАБ располагается на задней стенке ОБА или по-
верхностной бедренной артерии (ПБА). ГАБ, проходя по 
задней стенке ПБА и располагаясь латеральнее бедрен-
ной вены, в самом начале рассыпается на множество 
ветвей, которые и формируют многочисленные коллате-
рали между голенью и бедром. Важно отметить, что ГАБ 

является артерией эластического типа, вследствие чего 
позже всех и в меньшей степени подвергается атеро-
склеротическому поражению [6]. Чаще всего отмечается 
поражение устья ГАБ, наблюдающееся в 74% случаев. 
Дистальная часть артерии поражается в 12% случаев. 
Диффузное поражение может наблюдаться в 14% слу-
чаев. Наиболее часто встречается стеноз ГАБ (39–64% 
случаев), окклюзия наблюдается лишь в 4–16% случаев 
[2]. При возникновении бедренно-подколенной окклюзии 
основная масса крови поступает в ГАБ, что вызывает ее 
компенсаторные изменения в виде расширения диаме-
тра просвета, увеличения длины основного артериально-
го ствола. По своей сути ГАБ является естественным бе-
дренно-подколенным шунтом – своеобразным буфером, 
обеспечивающим функционирование конечности в крити-
ческих условиях протяженного атеросклеротического по-
ражения бедренных артерий [4]. Вопрос изолированной 
реваскуляризации ГАБ в составе проксимальной гибрид-
ной реконструкции в условиях бедренно-подколенной 
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результате оценки анатомии и тяжести поражения ГАБ, а 
также степени развития коллатералей на бедре и голени 
по имеющимся КТ-ангиограммам, путем измерения лоды-
жечно-плечевого индекса (ЛПИ), а также вычисления ГПИ. 

Критерии включения пациентов в группу исследования:
1. Наличие у пациентов болей покоя, дистанция пере-

межающейся хромоты не более 25 м; характеризующих-
ся отсутствием некрозов на нижней конечности. 

2. Наличие стеноза или окклюзии ОБА или ПБА в со-
четании с гемодинамически значимым поражением ГАБ и 
окклюзионно-стенотическим поражением НПА. 

3. Невозможность многоуровневой открытой или эн-
доваскулярной реконструкции. 

4. Отсутствие гемодинамически значимых стенозов и 
окклюзий дистального русла на оперированной конечности.

Критерии исключения из группы исследования: 
1. Отсутствие у пациентов болей покоя, дистанция пе-

ремежающейся хромоты от 25 до 200 м, наличие некро-
зов и язв на нижней конечности.

2. Отсутствие сочетанного поражения подвздошных и 
бедренных артерий, гемодинамически значимые окклю-
зии дистального русла оперированной конечности.

3. Возможность применения в конкретной клиниче-
ской ситуации эндоваскулярной реваскуляризации под-
вздошно-бедренного сегмента либо многоэтажной откры-
той реконструкции.

4. Наличие подострого атеротромбоза артерий ниж-
них конечностей.

Срок наблюдения за пациентами составлял 3 мес. 
Конечной точкой исследования явился тромбоз зоны ре-
конструкции. Возраст пациентов составил 60 (57; 62) лет. 
Большинство респондентов в каждой группе исследова-
ния были представлены мужчинами (1-я группа – 92,8%, 
2-я группа – 90,0%, 3-я группа – 93,8%). Все пациенты 
были сопоставимы по спектру сопутствующей патологии, 
курению (табл.1).

Таблица 1. Спектр сопутствующей патологии у пациентов, включен-
ных в группы исследования
Table 1. The spectrum of concomitant pathology in patients included in the 
study groups
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Гипертоническая 
болезнь 22 (78,7) 17 (85,0) 14 (87,5) 0,11

Ишемическая болезнь 
сердца. Постинфаркт-
ный кардиосклероз

11 (29,2) 7 (35,0) 4 (25,0) 0,12

Сахарный диабет 3 (10,7) 2 (10,0) 1 (6,3) 0,09
Хроническая обструктив-
ная болезнь легких 7 (25,0) 5 (25,0) 4 (25,0) 0,45

Цереброваскулярная 
болезнь. Хроническая 
ишемия головного мозга

2 (7,1) 2 (10,0) 1 (6,25) 0,08

Язвенная болезнь 
желудка 1 (3,6) 1 (5,0) 1 (6,3) 0,11

Курение 26 (92,9) 19 (95,0) 15 (93,8) 0,08

Всем пациентам интраоперационно проводилась вну-
трисосудистая лазерная фотолюминесцентная спектро-
скопия по представленной ниже методике. После завер-

окклюзии при многоуровневом атеросклеротическом по-
ражении нижней конечности является дискутабельным 
[5–6]. Это происходит в связи с тем, что отсутствуют до-
статочно четкие прогностические критерии результатов 
данных вмешательств, опирающиеся на индивидуаль-
ные морфофункциональные особенности ГАБ на фоне 
атеросклеротического поражения [7–11]. В настоящее 
время основным диагностическим методом, позволяю-
щим определить показания к изолированной реваскуля-
ризации ГАБ, является ультразвуковая допплерография 
с посегментарным измерением индекса регионального 
систолического давления (ИРСД) в пораженной конечно-
сти. Последний представляет собой соотношение давле-
ния в определенном региональном бассейне конечности 
(верхней, средней, нижней трети бедра, верхней трети го-
лени, области голеностопного сустава) к систолическому 
давлению в плечевой артерии. ИРСД позволяет судить 
о развитии коллатерального кровообращения на бедре, 
косвенно оценивает функциональные особенности ГАБ 
[12]. Особое значение имеет также вычисление глубоко-
бедренно-подколенного индекса (ГПИ), который являет-
ся отношением разницы систолического артериального 
давления на бедре и голени к систолическому давлению 
на бедре. По своей сути ГПИ является градиентным ин-
дексом между буферной системой ГАБ и подколенной 
артерией. При ГПИ до 0,3 эффект от изолированной 
профундопластики считается ощутимым, при ГПИ в ди-
апазоне от 0,3 до 0,5 – сомнительным, а при ГПИ более 
0,5 – однозначно отрицательным [13]. Разработка но-
вых диагностических критериев выбора изолированной 
профундопластики будет способствовать комплексному 
определению показаний к данному вмешательству в рам-
ках проксимальной гибридной реконструкции.

Цель исследования: оценка возможности применения 
метода интраоперационной люминесцентной спектро-
скопии в определении показаний к изолированной про-
фундопластике в качестве завершающего этапа прокси-
мальной гибридной реконструкции.

Материал и методы
В проспективное открытое нерандомизированное пи-

лотное исследование включены 64 человека, опериро-
ванных в сосудистом отделении ГКБ № 29, с клиническим 
диагнозом «Облитерирующий атеросклероз артерий 
нижних конечностей. Стеноз наружной подвздошной ар-
терии (НПА). Стено-окклюзионное поражение общей бе-
дренной/поверхностной бедренной артерии (ОБА/ПБА). 
Стеноз ГАБ. Хроническая артериальная ишемия (ХАИ) III 
ст.», в объеме проксимальной гибридной реконструкции, 
в качестве открытого этапа которой выступала изолиро-
ванная профундопластика. Отбор пациентов и наблю-
дение за ними осуществлялись в 2023 г. и в 1 квартале 
2024 г. Все участники были разделены на 2 группы в за-
висимости от анатомии поражения ГАБ. Первую группу 
(n = 28) составили больные со стенозом или окклюзией 
устья ГАБ; 2-ю группу (n = 20) – пациенты с диффузным 
поражением ГАБ; 3-ю группу (n = 16) – пациенты с уста-
новленным дистальным типом поражения ГАБ. 

У всех пациентов отмечались различные варианты 
стено-окклюзивного поражения ОБА и ПБА в сочета-
нии со стенозом НПА. Первым этапом гибридной опе-
рации было выполнено стентирование НПА. Выбор ин-
траоперационной тактики в отношении второго этапа  
гибридной операции (профундопластики) происходил в 
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шения эндартерэктомии из ОБА в устье ГАБ вводилась 
металлическая насадка диаметром 2–3 мм, соединен-
ная с оптоволоконным выходом. Последний совмещал в 
себе источник лазерного излучения и воспринимающее 
устройство для снятия сигнала люминесценции. Элек-
трод помещался в стерильный рукав и в дальнейшем 
соединялся со стойкой, схема которой представлена на 
рисунке 1. 

ния при накачке лазером на определенной длине волны 
[14]. Особенностью данного метода является высокая 
чувствительность измерения для конкретного вещества. 
Кроме того, согласно литературным источникам, суще-
ствуют соединения, поглощающие люминесцентный 
сигнал. В частности, такими веществами являются гемо-
порфирины. Ими осуществляется резорбция излучения 
на частоте 450 нм. Таким образом, чем ниже амплитуда 
свечения на данной частоте, тем выше степень развития 
коллатерального кровотока. Поскольку измерения прово-
дились на перекрытом кровотоке, поглощение сигнала на 
данной длине волны определяется количеством крови, 
оставшейся в коллатералях, и прямо пропорционально 
степени их развития. 

Вторым аспектом, изученным нами в ходе исследо-
вания, было определение спектральных характеристик 
сосудистой стенки в зависимости от ее плотности и сте-
пени содержания в ней кальция. Прежде чем приступать 
к сравнению амплитуды люминесценции, мы определили 
ее спектральную характеристику для чистого кальция, 
взяв за ориентир человеческий ноготь с содержанием Са, 
по данным масс-спектрометрии, в 6000 мкг/г. После полу-
чения спектра люминесцентного свечения для Са, а так-
же для бляшек, где его содержание было минимальным 
(контроль), мы определяли длину волны, характерную 
для кальциевого пика люминесценции. Она соответство-
вала 380 нм (рис. 2).

В проведенном исследовании был применен метод 
лазер-индуцированной ультрафиолетовой фотолюми-
несцентной спектроскопии с использованием прибора, 
состоявшего из источника лазерного излучения (экси-
мерный лазер XeCl), миниспектрометра, который явля-
ется средством регистрации этого сигнала. Доставка 
излучения и снятие показаний индуцированной люминес-
ценции проводились с использованием двух кварцевых 
волокон, смонтированных в одном электроде, диаметром 
сердцевины 450 мкм. Накачка осуществлялась на длине 
волны импульсного излучения эксимерного лазера XeCL 
308 нм на протяжении 20 с. Спектр люминесценции фик-
сировался в диапазоне от 350 до 780 нм, с шагом 10 нм,  
в течение 20 с.

 Необходимо отметить, что каждый элемент или хи-
мическое соединение имеет уникальный спектр свече-

Рис. 1. Вид установки для люминесцентной спектроскопии (А – общий 
вид, Б – (слева направо) эксимерный лазер, спектрометр, фильтр для 
очистки сигнала)
Fig. 1. Type of installation for luminescent spectroscopy (A – general 
view, B – (from left to right) excimer laser, spectrometer, filter for signal 
purification)

А

Б

В дальнейшем рассчитывался люминесцентный ко-
эффициент компенсации (Кл) по формуле (1):

                                         (1),
где S 380 – амплитуда люминесценции на длине волны 
380 нм (пик кальция), S 450 – амплитуда люминесценции 
на длине волны 450 нм (пик гемопорфиринов).

Оценку пациентов, участвовавших в исследовании, 
проводили по следующим критериям: длительность 
второго этапа гибридной реконструкции, объем интра-
операционной кровопотери, время наступления после-
операционных осложнений и их связь с показателями 
люминесценции, а также с уровнем ГПИ и ЛПИ. В позд-

Рис. 2. Характеристика кальциевого пика люминесцентного сигнала, 
полученного от разных объектов
Fig. 2. Characteristics of the calcium peak of the luminescent signal 
received from different objects
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нем послеоперационном периоде при ежемесячном ос-
мотре регистрировали количество рецидивов критиче-
ских ишемий, тромботических осложнений, повторных 

операций, а также ампутаций. Объективно оценивали 
уровни ЛПИ, ГПИ путем выполнения ультразвуковой 
допплерографии.

Таблица 2. Различия Кл в подгруппах с разными диапазонами значений лодыжечно-плечевого и глубокобе-
дренно-подколенного индексов 
Table 2. Differences in Cl in subgroups with different value ranges of ankle-brachial and deep femoropopliteal indices 

Показатель Значение 1-я группа 2-я группа 3-я группа р

ГПИ
0,1–0,2 0,26 (0,24; 0,29) 0,28 (0,24; 0,30) 0,27 (0,26; 0,34) 0,13
0,2–0,3 0,32 (0,25; 0,35) 0,32 (0,29; 0,40) 0,27 (0,23; 0,36) 0,16
0,3–0,4 0,51  (0,46; 0,54) 0,55 (0,51; 0,61) 0,54 (0,52; 0,58) 0,12

ЛПИ
0,2–0,3 0,64 (0,54; 0,67) 0,52 (0,59; 0,67) 0,58 (0,52; 0,54) 0,12
0,3–0,4 0,33 (0,31; 0,37) 0,35 (0,30; 0,38) 0,28 (0,20; 0,39 ) 0,23

0,4 и более 0,12 (0,11; 0,14) 0,16 (0,15; 0,17) 0,18 (0,16; 0,20) 0,43

Рис. 3. Спектральные характеристики люминесценции, полученные при внутрисосудистом измерении в ГАБ в группах исследования 
 (А – пациент с тромботическими осложнениями, Б – пациент с неосложненным течением послеоперационного периода) 
Fig. 3. Spectral characteristics of luminescence obtained by intravascular measurement in deep femoral artery in the study groups (A – patient 
with thrombotic complications, B – patient with uncomplicated course of the postoperative period)

Для статистической обработки данных использовали 
программное обеспечение SPSS 17.0. Количественные 
показатели представлены медианой и межквартильным 
интервалом, Me (Q1; Q3). Проверку нормальности рас-
пределения количественных показателей проводили по 
критерию Шапиро – Уилка. Статистическую значимость 
различий количественных показателей между тремя не-
зависимыми группами оценивали по критерию Краске-
ла – Уоллиса. Для оценки корреляционной зависимости 
между количественными показателями использовали 
коэффициент корреляции Спирмена. Различия катего-
риальных показателей между независимыми группами 
оценивали с помощью χ2-критерия Пирсона. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
составлял р = 0,05.

Результаты

Технический успех операции наблюдался у всех ре-
спондентов. Пациенты исследуемых групп были сопо-
ставимы по длительности операции (1-я группа – 96,5  
(94; 107,5) мин; 2-я группа – 97 (94,5; 107,5) мин; 3-я груп-
па – 99 (97; 110,5) мин), величине интраоперационной 
кровопотери (1-я группа – 243 (234; 254) мл; 2-я группа – 
265,5 (263,5; 273) мл; 3-я группа – 265 (263,5; 272,5) мл).

Периоперационных осложнений также отмечено не 
было. При сопоставлении полученного коэффициента 
люминесценции, полученного по результатам интрао-
перационной внутрисосудистой люминесцентной спек-
троскопии, в группах исследования установлена прямая 
сильная корреляционная связь между Кл и предопераци-
онно определенным ГПИ (r = 0,76; при p < 0,005), а также 
обратная по направленности сильная корреляционная 
связь между предоперационным ЛПИ и Кл (r = –0,81; 
при р < 0,001) (табл. 2, рис. 3).

У 25 (89,3%) пациентов 1-й группы, 18 (90,0%) паци-
ентов 2-й группы и у 15 (93,8%) пациентов 3-й группы 
послеоперационный период протекал без тромботиче-
ских осложнений. Средний ГПИ у данных респондентов 
составил 0,30 (0,25; 0,34); а рассчитанный интраопераци-
онно Кл – в среднем 0,32 (0,26; 0,41). Вне зависимости от 
варианта анатомического поражения ГБА респонденты, 
участвующие в исследовании, были сопоставимы по при-
веденным значениям.

При оценке тромботических осложнений у 6 па-
циентов в группах исследования среднее время их 
возникновения в группах исследования было сопо-
ставимо и составляло 46 (42; 50) ч. Медиана ГПИ у та-
ких пациентов была равна 0,43 (0,42; 0,45); Кл = 0,53  
(0,52; 0,55). 
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При оценке пациентов с ГПИ в интервале от 0,3 до 
0,4; который предполагает неблагоприятные исходы 
изолированной профундопластики, были оценены 4 
пациента с тромботическими осложнениями в раннем 
послеоперационном периоде и 3 пациента, у которых 
таких осложнений не отмечено. При соотнесении Кл  у 
данных категорий респондентов отмечается статисти-
ческая значимость различий показателей: Кл (без ос-
ложнений) = 0,46 (0,43; 0,50); Кл (осложненный) = 0,59  
(0,58; 0,60); р < 0,05. Все исследуемые пациенты с 
ГПИ от 0,3 и 0,4 относились к представителям 1-й и 2-й 
групп исследования. У пациентов с дистальным типом 
поражения ГАБ во всех случаях ГПИ был больше 0,5; 
Кл = 0,62 (0,59; 0,66).

В исследование после выписки были включены лица 
с неосложненным течением раннего послеоперационно-
го периода. Результаты изучения отдаленного послео-
перационного периода в течение 3 мес. представлены в 
таблице 3.

По количеству рецидивов перемежающейся хромоты, 
тромботических осложнений и ассоциированных с ними 
повторных сосудистых операций группы исследования 
были сопоставимы. При изучении предоперационного 
ГПИ у пациентов с поздними тромбозами зон реконструк-
ции установлено, что 75% их них имели значение данного 
показателя в интервале от 0,3 до 0,4 (пациенты с дан-
ными осложнениями входили в 1-ю и 2-ю группы иссле-
дования); остальные 25% имели значение выше 0,5 (все 
пациенты из 3-й группы исследования).

У пациентов с неосложненным течением отдаленного 
послеоперационного периода ГПИ в интервале от 0,3 до 
0,4 имел место лишь в 15,2% случаев. При сопоставле-
нии Кл у представителей 1-й и 2-й групп исследования, 
имевших ГПИ в диапазоне от 0,3 до 0,4, но отличавшихся 
исходами позднего послеоперационного периода, отме-
чалась статистическая значимость различий показате-
лей: Кл (без осложнений) = 0,44 (0,43; 0,46); Кл (ослож-
ненный) = 0,61 (0,60; 0,62); р < 0,05.

Таблица 3. Основные показатели эффективности отдаленного после-
операционного периода
Table 3. The main performance indicators of the long-term postoperative 
period

Группа  
исследования

1-я группа
(n = 25)

2-я группа
(n = 20)

3-я группа
(n = 15) р

Количество 
рецидивов 
перемежающейся 
хромоты, %

8,0 5,0 6,7 0,15

Количество 
тромботических 
осложнений, %

8,0 5,0 6,7 0,16

Количество 
повторных сосуди-
стых операций

4,0 5,0 6,7 0,14

Количество  
ампутаций 0 0 0 –

Летальность 0 0 0 –

Обсуждение
ГАБ является важнейшим анатомическим сосудистым 

образованием, от которого в условиях полной бедрен-
но-подколенной окклюзии зависит кровоснабжение всей 
нижней конечности. Данная биологическая роль предо-

пределена ГАБ особенностями ее строения, возможно-
стью формирования множественных коллатералей на 
голени и бедре. При наличии достаточных компенса-
торных возможностей ГАБ выполнение изолированной 
профундопластики в составе гибридной реконструкции 
по поводу многоуровневого атеросклеротического по-
ражения артерий нижних конечностей у тяжелых комор-
бидных пациентов позволяет снизить объем операции 
при сопоставимых результатах реваскуляризации конеч-
ности. Наше исследование показало, что комплексный 
многофункциональный подход к определению показаний 
к изолированной профундопластике может способство-
вать повышению эффективности данной методики. Уль-
тразвуковые методы определения градиентов давлений 
между буферной системой ГАБ и подколенной артерией, 
а также между верхней и нижней конечностями (ИРСД) 
позволяют определить степень развития коллатераль-
ного кровотока на нижней конечности, косвенно оценив 
функциональный потенциал ГАБ. 

Наше исследование продемонстрировало эффектив-
ность профундопластики при ГПИ до 0,3 и отрицатель-
ный результат – при ГПИ более 0,5, что, несомненно, 
является ценным диагностическим критерием в выборе 
хирургической стратегии при планировании проксималь-
ной гибридной реконструкции. Для уточнения показаний 
к изолированной профундопластике нами был применен 
метод внутрисосудистой люминесцентной спектроско-
пии. Было доказано, что оценка амплитуды люминес-
ценции на длине волны 380 нм соответствует плотности 
сосудистой стенки, коррелирующей с содержанием в ней 
кальция. Чем выше сила свечения на частоте 380 нм, тем 
выше плотность ГАБ и ниже ее эластичность и растяжи-
мость при перенаправлении в ее русло больших объемов 
крови вследствие бедренно-подколенной окклюзии.

Оценка амплитуды люминесценции на длине волны 
450 нм показывает степень резорбции полученного сиг-
нала гемопорфиринами в сосудистом русле. При изме-
рениях в условиях интраоперационно остановленного 
кровообращения данная амплитуда соответствует коли-
чественному содержанию крови в коллатералях голени и 
бедра. Применение метода интраоперационной внутри-
сосудистой люминесцентной спектроскопии позволило 
уточнить тактику при ГПИ, находящейся в «серой зоне» 
от 0,3 до 0,4; где прогностический результат во многом не 
предсказуем. 

Соотношение спектральных характеристик сосуди-
стой стенки, зависящих от тяжести атеросклеротического 
поражения и степени редукции люминесцентного сигна-
ла коллатеральной сосудистой сетью на бедре и голени, 
позволило диалектически изучить компенсаторные воз-
можности ГАБ в режиме интраоперационного мониторин-
га. Определена сильная корреляционная зависимость 
между ультразвуковыми градиентными показателями 
систолического сегментарного давления и люминесцент-
ным коэффициентом компенсации ГАБ. Как в раннем, 
так и в позднем послеоперационном периоде уточнены 
параметры Кл, на которые можно ориентироваться при 
формировании окончательной интраоперационной так-
тики в случае ГПИ от 0,3 до 0,4. Так, при Кл в коридоре 
0,44–0,46 возможно выполнение изолированной профун-
допластики, а при Кл = 0,59–0,61 данное вмешатель-
ство может сочетаться с возникновением тромботиче-
ских осложнений в послеоперационном периоде. Кроме 
того, определена возможность использования данных  
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закономерностей при стенозе устья ГАБ и диффузном  
поражении ее ствола.

Заключение
Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод, 

что внутрисосудистая люминесцентная спектроскопия 
является важным методом уточнения интраоперацион-
ной возможности выполнения изолированной профун-
допластики в дополнение к предоперационной оценке 
степени ГПИ. Выяснено, что при ГПИ в диапазоне 0,3–
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Аннотация
Билатеральная асимметрия функции полукружных каналов лежит в основе головокружения и нарушения равнове-
сия (НР) вестибулярного генеза. Согласно традиционному представлению, дисфункция отолитов не оказывает суще-
ственного влияния на клиническую картину у лиц с периферическими вестибулярными расстройствами. В последние 
годы возрос интерес к изучению вклада вестибулярной функции в контроль позы и движений, однако исследований, 
посвященных изучению реактивности отолитовых органов при НР вестибулярного генеза, в доступной литературе не 
найдено.
Цель исследования: изучение билатеральных отолитовых реакций у пациентов с НР вестибулярного генеза методом 
цервикальных вестибулярных вызванных миогенных потенциалов (цВВМП).
Материал и методы. Клиническое обследование проведено у 63 пациентов с жалобами на головокружение и НР, 
госпитализированных в экстренном и плановом порядке в неврологические отделения клиник ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России и Медико-санитарной части № 2 г. Томска. Из общей группы для оценки вестибулярной функции 
были отобраны 28 пациентов (8 мужчин и 20 женщин в возрасте от 22 до 84 лет) с хронической и эпизодической 
вестибулярной дисфункцией вне связи с острым или прогрессирующим неврологическим заболеванием и воспали-
тельной патологией внутреннего уха. Средний возраст составил 63,87 ± 11,52 и 57,2 ± 18,5 года для мужчин и женщин 
соответственно.
Результаты. Жалобы на головокружение предъявляли 27 пациентов (96,4%). Системное головокружение, характери-
зующееся ощущением вращения предметов вокруг обследуемого, было выявлено у 29,63%, несистемное головокру-
жение, включая чувство «проваливания» – у 81,48% пациентов. Оба типа жалоб проявились у 10,71% обследованных, 
что позволило выявить 2 группы пациентов: А – с хроническими вестибулярными нарушениями (7 пациентов), Б – с 
эпизодическими вестибулярными нарушениями (21 пациент). В ходе исследования групп пациентов были обнаружены 
различия в амплитудах цВВМП латентности P13 и коэффициенте вестибулярной асимметрии между группами А и Б, 
а также отсутствие разницы амплитуд в группе А и наличие разницы в группе Б справа.
Заключение. Несмотря на то, что пациенты обращались с преимущественно одной жалобой на головокружение, 
клинический и инструментальный тесты вестибулярной дисфункции показали наличие повреждений как полукружных 
каналов, так и отолитовых органов; асимметрию вестибулярных рефлексов и / или двухстороннее поражение 
вестибулярных органов. Результаты исследования позволяют рассматривать метод цВВМП как один из методов 
объективной оценки состояния отолитового аппарата у пациентов с нарушением вестибулярной функции. В связи с 
этим рекомендуется применение данного метода в обычной неврологической практике.
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Abstract
Bilateral asymmetry in the function of the semicircular canals underlies dizziness and vestibular balance disorders. According 
to the traditional view, otolith dysfunction does not have a significant effect on the clinical picture in individuals with peripheral 
vestibular disorders. In recent years, interest in studying the contribution of vestibular function to the control of posture and 
movements has increased. However, we have not identified any studies addressing the reactivity of otolith organs in vestibular 
balance disorders in the available literature.
Aim: To study bilateral otolith reactions in patients with vestibular balance disorders using the method of cervical vestibular 
evoked myogenic potentials (cVEMP) in patients with episodic and chronic vestibular disorders.
Material and Methods. A clinical examination was carried out in 63 patients complaining of dizziness and balance problems. 
They were hospitalized on an emergency and planned basis in the neurological departments of the clinics of the Siberian State 
Medical University and the Medical and Sanitary Unit No 2 in Tomsk. From the total group, 28 patients (8 men and 20 women 
aged from 22 to 84 years) were selected for assessment of vestibular function; the average age was 63.87 ± 11.52 years and 
57.2 ± 18.5 years for men and women respectively. They had chronic and episodic vestibular dysfunction unrelated to acute 
or progressive neurological disease and inflammatory pathology of the inner ear.
Results. 27 patients (96.4%) complained of dizziness. Systemic dizziness, characterized by a feeling of objects rotating 
around the subject, was detected in 29.63% of patients; non-systemic dizziness, including a feeling of “failing” – in 81.48%. 
Both types of complaints appeared in 10.71% of those examined, which made it possible to identify 2 groups of patients: Group 
A – with chronic vestibular disorders (7 patients) and Group B – with episodic vestibular disorders (21 patients). During the 
study of the groups of patients, differences were found in the amplitudes of cVEMP latency P13 and the coefficient of vestibular 
asymmetry between Groups A and B, as well as the absence of a difference in amplitudes in Group A and the presence of a 
difference in Group B on the right.
Conclusion. Despite the fact that patients presented with predominantly one complaint of dizziness, clinical and instrumental 
tests of vestibular dysfunction showed the presence of damage to both the semicircular canals and otolithic organs; asymmetry 
of vestibular reflexes and/or bilateral damage to the vestibular organs. The results of the study allow us to consider the cVEMP 
method as one of the methods for objectively assessing the condition of the otolithic apparatus in patients with impaired 
vestibular function. In this regard, it is recommended to use this method in routine neurological practice.
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Введение
Билатеральная асимметрия функции полукружных 

каналов лежит в основе головокружения и нарушения 
равновесия (НР) вестибулярного генеза [1]. Согласно 
традиционному представлению [2], дисфункция отолитов 
не оказывает существенного влияния на клиническую 
картину у лиц с периферическими вестибулярными рас-
стройствами. Однако разработка новых диагностических 
тестов показала, что у некоторых пациентов с НР могут 
наблюдаться изолированные нарушения функции ото-
литовых органов [3]. В последнее время в клинической 
практике получила распространение методика вести-
булярных вызванных миогенных потенциалов (ВВМП), 
построенная на раздельной аудиальной стимуляции ото-
литов [4]. Снижение реактивности или увеличение коэф-
фициента билатеральной асимметрии органов преддве-
рия было выявлено у пациентов с вестибулярной потерей 
и синдромом укачивания при движении [5, 6].

НР, возникающие при остром вестибулярном синдро-
ме центрального и периферического происхождения, к 
настоящему времени хорошо изучены [7]. По мнению [8], 
залогом своевременной дифференциальной диагности-
ки представляется овладение врачами неврологических 
отделений рутинными навыками отоневрологического 
обследования. Напротив, НР при хроническом и эпизо-
дическом вестибулярном синдроме [9] являются предме-
том научного поиска и активных дискуссий. Известно, что 
около 30% лиц старше 60 лет предъявляют жалобы на 
неустойчивость при ходьбе и падения [10]. В клинической 
картине доминируют нечеткость зрения (осциллопсия), 
вызванная движением, неустойчивость при ходьбе, осо-
бенно на неровной поверхности или в темноте при мень-
шей выраженности головокружения, преимущественно 
несистемного характера, предположительно обусловлен-
ные билатеральным снижением или рассогласованием 
функции отолитов [12].

В последние годы возрос интерес к изучению вклада 
вестибулярной функции в контроль позы и движений [13, 
14]. Однако исследований, посвященных изучению ре-
активности отолитовых органов при НР вестибулярного 
генеза, в доступной литературе не найдено. 

Цель настоящего исследования: изучение билате-
ральных отолитовых реакций у пациентов с НР вестибу-
лярного генеза методом цервикальных ВВМП (цВВМП).

Материал и методы

Клиническое обследование проведено у 63 пациентов 
с жалобами на головокружение и НР, госпитализирован-
ных в экстренном и плановом порядке в неврологические 
отделения клиник ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава Рос-
сии и Медико-санитарной части № 2 г. Томска. Из общей 
группы для оценки вестибулярной функции были ото-

браны 28 пациентов (8 мужчин и 20 женщин в возрасте  
от 22 до 84 лет) с хронической и эпизодической вести-
булярной дисфункцией вне связи с острым или прогрес-
сирующим неврологическим заболеванием и воспали-
тельной патологией внутреннего уха. Средний возраст 
составил 63,87 ± 11,52 и 57,2 ± 18,5 года для мужчин и 
женщин соответственно.

Клиническая оценка функции полукружных каналов 
в отобранной группе пациентов осуществлялась с помо-
щью стандартных методов исследования реактивности 
вестибулярной системы, позволяющих дифференциро-
вать уровень поражения статокинетического анализато-
ра. Детализировался характер головокружения, прово-
дилось исследование спонтанного, оптокинетического, 
гравипозиционного и шейного позиционного нистагма, 
выполнялся тест встряхивания головы.

Для оценки степени нарушения периферических от-
делов вестибулярного аппарата проводилась регистра-
ция цВВМП. Для этого использовался регистратор ней-
рон-спектр-4МВП с ПО нейрон-спектр (версия 2.3.61.0), 
позволяющий осуществлять регистрацию вызванного 
ответа на звуковые стимулы. В качестве стимула приме-
нялся стимул щелчок с длительностью 4 мс, амплитуда 
сигнала – 95 Дб, количество предъявлений стимула – не 
менее 200. 

Регистрация электромиограммы проводилась по 
схеме биполярных отведений, референтный электрод 
накладывался на грудину, отрицательные электроды 
размещались на местах крепления мышцы к грудине, по-
ложительные – устанавливались на 2/3 брюшка мышцы 
от верхнего края грудины. Запись сигнала осуществля-
лась с частотой дискретизации 2 кГц от двух биполяр-
ных отведений с применением режекторного фильтра на 
50 Гц, другие фильтры не использовались. Для контро-
ля наводки кардиограммы устанавливались отведения в 
подключичные ямки слева и справа. Обработка получен-
ных сигналов проводилась в приложении Matlab (v 15.0). 
Алгоритм включал в себя удаление артефактов с приме-
нением метода независимых компонент (ICA) [15], что по-
зволило получить безартефактные сигналы, которые за-
тем усреднялись для получения цВВМП. Из полученных 
цВВМП рассчитывались максимумы и минимумы ампли-
туд в окрестности P13 и N21 латентности, для этого опре-
делялся интервал для Р13~(10–19 мс), N21~(19–27 мс). 
В представленных интервалах оценивались экстремумы 
амплитуды цВВМП и их латентности. 

Рассчитывался показатель вестибулярной асимме-
трии (ВА) по общепринятой формуле [16]: 

ВА = (Ампл. [лев] – Ампл. [прав]) / (Ампл.[лев] + Ампл. 
[прав]). 

В ходе статистической обработки полученных ко-
личественных данных оценивалась нормальность рас-
пределения этих показателей (тест Шапиро – Уилка). 

Keywords: bilateral asymmetry; vestibular organ; otolith organs; semicircular canals; vestibular evoked 
myogenic potentials; electromyography; vestibular disorders.
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Количественные показатели представлены медианой 
(Me) и межквартильным промежутком [Q1; Q3] Возраст 
пациентов представлен средним значением (М) и стан-
дартным отклонением (SD), категориальные показате-
ли описываются абсолютными и относительными (в %) 
частотами. Для оценки связи количественных показа-
телей использовался коэффициент корреляции Спир-
мена. Сравнение количественных показателей в двух 
независимых группах выполнялось по критерию Манна.  
Критический уровень статистической значимости со-
ставлял p = 0,05.

Результаты
В ходе клинического исследования было выявлено  

27 из 28 пациентов (96,4%), предъявляющих жалобы 
на головокружение. Системное головокружение, харак-

теризующееся ощущением вращения предметов вокруг 
обследуемого, было зарегистрировано у 29,63%, неси-
стемное головокружение, включая чувство «провалива-
ния», – у 81,48% пациентов. Оба типа жалоб определены 
у 10,71% обследованных. Данные были получены в ходе 
опроса пациентов.

Из анамнеза уточнили, что к моменту госпитализации 
у 10 пациентов (37%) длительность впервые возникших 
вестибулярных атак составила меньше месяца; 17 обсле-
дуемых (63%) описывали медленно прогрессирующие 
или повторные приступы головокружения.

В ходе клинического вестибулярного тестирования 
семь обследованных пациентов (26%) демонстрировали 
спонтанный горизонтальный нистагм, характерный для 
периферического поражения вестибулярного анализато-
ра (табл. 1).

Таблица 1. Результаты исследования движения глаз в исследуемой группе 
Table 1. Results of eye movement assessment in the study group 

Результат тестов
Нистагм

Спонтанный Опто-кинетический Гравипозиционный Шейный позицион-ный Тест встряхивания головы
Положительный, n (%) 7 (28) 22 (78,6) 8 (28,6) 2 (7,1) 22 (78,6)
Отрицательный, n (%) 21 (72) – 12 (42,9) 10 (35,7) 3 (10,7)
Сомнительный, n (%) – – 8 (28,6%) 10 (35,7) –
Нет данных, n (%) – 6 (21,4) – 6 (21,4) 3 (10,7)

Итого 28 28 28 28 28

Проводимые далее тесты, направленные на иссле-
дование нистагма, показали, что оптокинетический ни-
стагм выявлялся у всех обследованных пациентов, что 
свидетельствовало о сохранности центральных интегри-
рующих путей вестибулярного анализатора в этой груп-
пе. У 6 пациентов (21,4%) исследование оптокинеза не 
выполнялось по объективным причинам. Проба на оцен-
ку гравипозиционного нистагма проводилась в положе-
нии лежа на спине с задержкой не менее минуты после 
смены положения тела для оценки ликвородинамиче-
ских влияний на реактивность вестибулярной системы. 
Нистагм в положении лежа был выявлен у 8 пациентов 
(28,6%), отрицательный результат пробы – у 12 обсле-
дованных (42,9%), сомнительный – у 8 человек (28,6%). 
Исследование шейного позиционного нистагма проводи-
лось в положении сидя, в позиции де Клейна с головой, 
запрокинутой назад и максимально повернутой в сторо-
ну. Положительный тест (нистагм сохранялся все время 
нахождения исследуемого в провоцирующей позе) выяв-
лен только у 2 пациентов (7,1%). У 10 человек (35,7%) на-
блюдались затухающие ритмические движения глазных 
яблок, что позволило трактовать тест как сомнительный. 
У 10 обследованных (35,7%) при запрокидывании и по-
вороте головы нистагм не провоцировался. В 6 случаях 
(21,4%) тест не проводился по объективным причинам. 
Тест встряхивания головы показал положительные ре-
зультаты у 22 пациентов (78,6%). Обследование не вы-
полнялось у 3 пациентов (10,7%) по объективным при-
чинам. У 3 обследованных (10,7%) отклонений от нормы 
при проведении теста не выявлено.

Клиническое исследование функции отолитовых орга-
нов в отобранной группе 28 пациентов осуществлялось 
с помощью тестов, позволяющих оценить равновесие 
и координацию. Проводились пальце-носовая и паль-

це-пальцевая пробы, тест Ромберга, оценка фланговой 
походки и походки Миньковского, выявлялись жалобы на 
осциллопсию.

Расстройств координации движений верхних конеч-
ностей в исследованной группе пациентов не выявлено. 
Жалобы на нечеткость зрения при движении головой, 
ощущение «плывущих» предметов перед глазами предъ-
являли 17 (60,7%) обследованных (табл. 2).

Таблица 2. Результаты по оценке несбалансированности 
Table 2. Results for imbalance assessment 

Результат тестов Осциллопсия Тест  
Ромберга

Тесты  
с ходьбой

Положительный, n (%) 17 (60,7) 9 (32,1) 21 (75,0)
Отрицательный, n (%) 11 (39,3) 19 (67,9) 12 (42,9)

Итого 28 28 28

Жалобы на неустойчивость на момент осмотра 
предъявляли 23 пациента (82,14%) Однако исследование 
функции статического и динамического равновесия объ-
ективизировало нарушение баланса у 16 обследованных 
(57,1%), из них у 9 пациентов (32,1%) наблюдалась неу-
стойчивость в положении стоя, у 21 (75%) – при измене-
нии положения тела, поворотах туловища и головы при 
ходьбе.

Отобранная группа стратифицирована по характеру 
клинических симптомов на две подгруппы: А – с хрони-
ческими вестибулярными нарушениями (7 пациентов), 
Б – с эпизодическими вестибулярными нарушениями (21 
пациент). Средний возраст пациентов группы А составил 
66,57 ± 14,62, группы Б  56,61 ± 12,2 года соответственно.

Оценка цВВМП проводилась во всех сформирован-
ных на предварительном этапе группах А и Б. В ходе 
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исследования оценивалась зависимость амплитуд и ла-
тентностей между левой и правой стороной стимуляции, 
а также между группами с сохранением латеральности. 
Проведенный статистический анализ показал, что ла-
тентности в группах не различаются статистически зна-
чимо в отношении слевасправа и между группами. Что же 
касается амплитуды, то в окрестностях латентности P13 
были найдены статистически значимые различия между 
группами А и Б для разных сторон стимуляции – ответа 
(табл. 3), но для амплитуд в латентности N21 различий 
не установлено.

Таблица 3. Сравнения значений амплитуды и латентности церви-
кальных вестибулярных вызванных миогенных потенциалов в группах 
пациентов с нарушением равновесия вестибулярного генеза  
(Me [Q1; Q3])
Table 3. Comparisons of the amplitude and latency values of cervical 
vestibular evoked myogenic potentials in groups of patients vestibular 
balance disorders (Me [Q1; Q3])

Сторона  
измерения

Группа
Показатель А Б р

Слева Амплитуда 
цВВМП

–0,93
[–1,75; –0,01]

–0,92
[–2,07; –0,27] 0,435

Справа Амплитуда 
цВВМП

–1,09
[–1,88; –0,76]

–0,41
[–0,68; –0,085] 0,035

У пациентов, вошедших в группу Б, амплитуда цВВМП 
с правого отолитового комплекса была ниже (по модулю) 
в сравнении с группой А, тогда как с левой стороны зна-
чения исследуемых показателей в группах А и Б не раз-
личались. Это может указывать на отсутствие ответа в 
данной латентности у пациентов группы Б по сравнению 
с пациентами группы А. Малую величину амплитуд мы 
связываем со снижением ответа на стимуляцию как ре-
зультат существующих у пациентов периферических на-
рушений органа равновесия.

Для понимания величины обнаруженных латераль-
ных различий в ходе тестирования проводили оценку 
вестибулярной асимметрии. Рассчитанные показатели 
средней тенденции сравнивали в группах А и Б. Стати-
стическая проверка отличий показателей продемонстри-
ровала статистически значимые (p < 0,05) различия меж-
ду группами А и Б (табл. 4). Рассчитанный коэффициент 
асимметрии показал, что в группе А асимметрия практи-
чески отсутствует, в то время как в группе Б она близка к 
единице.

Таблица 4. Сравнение коэффициента вестибулярной асимметрии  
(Me [Q1; Q3])
Table 4. Comparison of the coefficient of vestibular asymmetry  
(Me [Q1; Q3])

Группа
Показатель А Б р

ВА –0,079
[–1,57; 0,17]

–0,99
[–0,42; 0,84] 0,016

Далее проводили сравнение показателей ампли-
туд внутри групп для понимания степени отличий меж-
ду левыми и правыми ответами отолитовых органов и 
ее значимости. Результаты показали, что рассчитан-
ный показатель асимметрии объективен, и амплитуды 
цВВМП статистически значимо отличаются в группе  
Б (табл. 5).

Таблица 5. Сравнение различий амплитуд цервикальных вестибу-
лярных вызванных миогенных потенциалов в зависимости от стороны 
стимуляции и ответа (Me [Q1; Q3])
Table 5. Comparison of differences in the amplitudes of cervical vestibular 
evoked myogenic potentials depending on the side of stimulation and 
response (Me [Q1; Q3])

Группа Слева Справа р

А –0,93
[–1,75; –0,01]

–1,09
[–1,88; –0,76] 0,601

Б –0,92
[–2,08; –0,28]

–0.40968
[–0,68; –0,085] 0,015

Согласно результатам, представленным в таблице 5, 
асимметрия амплитуд в группах А и Б существенна. Груп-
па Б характеризуется большей асимметрией, при том что 
медиана амплитуды ответов выше в левостороннем от-
ведении, что может указывать на нарушения в отолито-
вой системе преимущественно справа.

Проведенные расчеты коэффициента корреляции 
Спирмена для показателей величины амплитуды, ВА с 
субъективными жалобами и показателями клинического 
исследования не показали достоверных результатов, что 
может указывать на отсутствие линейной связи между 
этими показателями.

Обсуждение
На первом этапе работы для понимания вида нару-

шения вестибулярной функции проводился общий кли-
нический осмотр, который в целом показал однотипные 
жалобы пациентов с НР, указывающие на сочетание 
неврологической симптоматики с ощущением голово-
кружения системного и несистемного характера. Часть 
респондентов указывали на наличие одновременно двух 
видов головокружений, свидетельствующих о неточности 
опросного подхода к оценке характера вертиго у пациен-
тов с эпизодическими и хроническими вестибулярными 
нарушениями. Это не позволило достоверно различить 
паттерны центрального и периферического головокруже-
ния на основе предъявляемых жалоб в ходе настоящего 
наблюдения (без предшествующего неврологического 
и нейрорадиологического исследования). Результаты 
неинструментальных вестибулярных тестов также не 
отражали картину, которая могла позволить провести 
дифференцировку на головокружения и / или нарушение 
баланса, вызываемые системой полукружных каналов 
или отолитовых органов. Среди результатов, полученных 
в ходе вестибулярного тестирования, не обнаружилось 
таких, по которым бы можно было утверждать качество 
и топическое расположение нарушений в вестибулярной 
системе.

В ходе анализа совокупностей результатов тестов, 
предъявляемых жалоб, а также анамнеза проводилась 
стратификация на группы, предполагая, что в группы 
включаются пациенты с однородными вестибулярны-
ми нарушениями разных отделов вестибулярного ор-
гана или степени нарушений, не исключая сочетанных 
данных, касающихся вида нарушения и степени его 
выраженности. Таким образом, клинические исследо-
вания не позволили достоверно исключить поражение 
центрального отдела статокинетического анализатора 
и понять, какой отдел периферического звена вестибу-
лярной системы имеет повреждения, какой вид и объем 
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нарушений при данном наборе жалоб и наблюдений ха-
рактерен для пациента.

С целью усиления диагностической значимости про-
водилась инструментальная оценка цВВМП, которая, 
по нашему мнению, должна была показать, у каких па-
циентов (группы пациентов) доминируют нарушения 
какой природы. Полученные результаты показали, что 
представленные к исследованию группы пациентов А 
и Б действительно отличаются по показателю вестибу-
лярной асимметрии отолитовых ответов (p = 0,016), что 
представлено в ряде работ [17]. В то же время сравне-
ние медиан амплитуд для латентности P13 продемон-
стрировало достоверные отличия между группами А и 
Б справа (p = 0,35), что указывает на снижение ампли-
туды справа в группе Б по отношению к группе А. Выяс-
нение причины одностороннего снижения амплитуды в 
группе Б по сравнению с группой А требует дальнейше-
го исследования с помощью других инструментальных  
средств.

Проверка значимости различий амплитуд внутри груп-
пы Б показала достоверные результаты (p = 0,015), что 
отражает наличие асимметрии в группе Б у большинства 
пациентов. Представленные различия амплитуд могут 
свидетельствовать об отсутствии асимметричных нару-
шений в отолитовой системе (амплитуды одинаковые 
справа и слева) в группе А, а предъявляемые пациента-
ми жалобы и результаты тестов позволяют предположить 
у них нарушения преимущественно системы полукруж-
ных каналов или общее симметричное снижение функ-
ции периферического отдела анализатора. Для уточне-
ния, какой из каналов поврежден, нужно проводить более 
детальное обследование, требующее специальной под-
готовки пациентов и специалистов. Группа Б, видимо, ха-
рактеризуется нарушением отолитовой системы и, судя 
по амплитудам справа, указывает на правостороннюю 
недостаточность ответов цервикального вестибулярного 
миогенного рефлекса. 

Интересным дополнением данного исследования, ве-
роятно, была бы регистрация окулярно-вестибулярного 
вызванного миогенного потенциала (оВВМП), позволяю-
щая показать наличие нарушений в системе полукруж-
ных каналов, однако цель исследования системы полу-
кружных каналов нами не ставилась. Остается неясным 
отсутствие различий в амплитудах для латентности N21, 
что в целом для метода цВВМП не характерно и требует 
проведения тестирования с более тщательной методиче-
ской подготовкой или применением более сложных мате-
матических методов обработки данных [4]. 

Полагаем, что это может быть связано с особенно-
стями исследуемых, некоторым было объективно трудно 
удерживать голову в определенных положениях, что, в 
свою очередь, снижало амплитуды регистрируемых вы-
званных потенциалов в обеих группах. Таким образом, 
из результатов, полученных в ходе регистрации цВВМП, 
можно указать на сохранность функции отолитовых отве-
тов по максимуму амплитуд в латентности P13, и также 
оценить асимметричность реакции отолитовой системы 
на стимулы, вызываемые звуковым давлением на бара-
банную перепонку с указанием латеральности пораже-
ния органа.

В ходе работы возник вопрос о мере связи показателя 
амплитуды цВВМП и показателя вестибулярной асимме-
трии с жалобами, предъявляемыми пациентами, и объ-
ективными оценками врача. С этой целью проводился 

расчет коэффициента корреляции Спирмена, который не 
продемонстрировал статистически значимых связей. По-
лагаем, это может указывать на субъективность ощуще-
ний, не связанных линейно с показателем вестибулярной 
асимметрии и амплитуд цВВМП, зарегистрированных 
слева и справа при односторонней стимуляции. Отсут-
ствие линейной связи между показателями, возможно, 
позволяет предполагать независимость полученной 
оценки характера и качества нарушений от субъективных 
ощущений пациентов.

С клинической точки зрения, проведенные исследо-
вания билатеральных отолитовых реакций дают возмож-
ность понять причину НР у пациентов с эпизодическими и 
хроническими вестибулярными нарушениями и скоррек-
тировать изначально принятую тактику лечения в этой 
группе больных. В целом анализ представленных резуль-
татов позволяет описать важные систематические осо-
бенности билатеральных отолитовых реакций, которые 
могут выражаться как в снижении амплитуды ответов в 
определенной латентности, так и снижении амплитуды в 
отношении латеральности нарушения чувствительности 
отолитовых органов. 

Дальнейшие исследования, направленные на ком-
плексную оценку состояния вестибулярных функций у 
данной категории пациентов (в обеих группах), будут не-
обходимы для получения более четкой картины домини-
рующего нарушения вестибулярного органа.

Заключение
Важным симптомом острой вестибулярной дисфунк-

ции является головокружение, вызванное поражением 
периферического отдела вестибулярного аппарата, ко-
торое расценивается как системное и характеризуется 
ощущением вращения окружающих предметов в той 
или иной плоскости либо ощущением вращения само-
го пациента вокруг своей оси. Однако в клинической 
картине у пациентов с эпизодическими и хронически-
ми вестибулярными нарушениями на первый план вы-
ходят статико-локомоторные нарушения, оказываю-
щие влияние на качество жизни и повышающие риск  
падений.

Для изучения билатеральных отолитовых реакций у 
пациентов с НР вестибулярного генеза нами проведено 
тестирование пациентов с эпизодическими и хронически-
ми вестибулярными нарушениями методом цВВМП. 

Клинический и инструментальный анализ вестибуляр-
ной дисфункции пациентов, обратившихся за неврологи-
ческой помощью, показал, что:

– присутствует повреждение как полукружных кана-
лов, так и отолитовых органов;

– степень нарушения вестибулярной функции выра-
жается в асимметрии вестибулярных рефлексов и / или 
двухстороннем поражении вестибулярных органов;

– результаты исследования позволяют рассматривать 
метод цВВМП как один из методов объективной оценки 
состояния отолитового аппарата у пациентов неврологи-
ческого профиля с подозрением на нарушение вестибу-
лярной функции.

Расширение использования данного метода для 
оценки состояния не только отолитовой, но и системы по-
лукружных каналов позволит дифференцировать опре-
деляющее нарушение функции вестибулярного органа. В 
связи с этим рекомендуется применение вышеуказанного 
метода в обычной неврологический практике.
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Отдаленный прогноз неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью в зависимости  
от полиморфизма rs1143634 гена интерлейкина-1β
Е.В. Хазова
Казанский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации (Казанский 
ГМУ Минздрава России),  
420012, Российская Федерация, Казань, ул. Бутлерова, 49

Аннотация
Течение и прогноз хронической сердечной недостаточности сопряжены с активацией воспалительных каскадов, выра-
женность которых имеет генетическую детерминированность.
Цель: анализ неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью на протяжении 5 лет в зависимости от полиморфизма rs1143634 гена интерлейкина-1β.
Материал и методы. Изучены клинические признаки, проведено генотипирование по полиморфному локусу rs1143634 
гена IL-1β пациентов с хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза (n = 445, средний возраст – 
66,4 ± 10,4 года). Информация об исходах пациентов в течение 5 лет получена методом телефонного опроса по 
конечным точкам: смерть от всех причин, сердечно-сосудистая смерть. Смертельные и несмертельные сердечно-со-
судистые события сформировали комбинированную конечную точку. Время до наступления события анализировали 
методом Каплана – Мейера; отношение рисков – регрессией Кокса. Статистическую обработку проводили в програм-
мах Jamovi, R 4.3.1.
Результаты и выводы. Встречаемость генотипов полиморфизма rs1143634 гена IL-1β у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью и группы генетического контроля не различалась и была соразмерна с теоретически 
ожидаемым равновесием Харди – Вайнберга. Носители ТТ генотипа характеризовались большим уровнем воспале-
ния, развитием инфаркта миокарда в молодом возрасте. У пациентов с хронической сердечной недостаточностью ТТ 
генотипа риск смерти от всех причин был выше в 2,85 раза, достижения комбинированной конечной точки – в 3,3 раза, 
смертельного мозгового инсульта – в 17,1 раза в сравнении с CC генотипом, в 14,9 раза – в сравнении с СТ генотипом. 
У пациентов с хронической сердечной недостаточностью и хронической болезнью почек ТТ генотипа риск смерти от 
мозгового инсульта был в 29,33 раза выше, чем у пациентов СС генотипа, в 29,12 раза – чем у пациентов СТ генотипа. 
У пациентов с хронической сердечной недостаточностью в сочетании с сахарным диабетом частота госпитализаций по 
причине декомпенсации сердечной деятельности при ТТ генотипе была выше, чем при СС и СТ генотипах (χ2 = 6,33; 
р = 0,042).

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; полиморфизм rs1143634 гена IL-1β; прогноз; 
кардиоваскулярные осложнения.
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Long-term prognosis of adverse cardiovascular events  
in patients with chronic heart failure depending on  
the rs1143634 polymorphism of the interleukin-1β gene
Elena V. Khazova
Kazan State Medical University, 
49, Butlerov str., Kazan, 420012, Russian Federation

Abstract
The course and prognosis of chronic heart failure (CHF) are associated with the activation of inflammatory cascades, the 
severity of which is genetically determined.
Aim: To analyze adverse cardiovascular events in patients with chronic heart failure over 5 years depending on the rs1143634 
polymorphism of the interleukin-1β gene.
Material and Methods. Clinical signs were studied, genotyping was carried out at the polymorphic locus rs1143634 of the 
IL-1β gene in patients with CHF of ischemic origin (n = 445, average age 66.4 ± 10.4 years). Information on patient outcomes 
over 5 years was obtained by telephone interview with endpoints: all-cause death, cardiovascular death, fatal and non-fatal 
cardiovascular events formed a composite endpoint. Time to event was analyzed using the Kaplan-Meier method; hazard ratio 
– Cox regression. Statistical processing was carried out in the Jamovi, R 4.3.1 programs.
Results and conclusions. The occurrence of genotypes of the rs1143634 polymorphism of the IL-1β gene in patients with 
CHF and the genetic control group did not differ and was commensurate with the theoretically expected Hardy–Weinberg 
equilibrium. Carriers of the TT genotype were characterized by a high level of inflammation and the development of myocardial 
infarction at a young age. In patients with CHF of the TT genotype, the risk of death from all causes is 2.85 times higher, 
achieving the combined endpoint is 3.3 times higher, fatal cerebral stroke is 17.1 times higher compared to CC, 14.9 times 
higher than compared to ST genotype. In patients with CHF and chronic kidney disease of the TT genotype, the risk of death 
from cerebral stroke is 29.33 times higher than the CC genotype, and 29.12 times higher for the CT genotype. In patients 
with CHF in combination with diabetes mellitus, the frequency of hospitalizations due to cardiac decompensation in the TT 
genotype is higher than in the CC and CT genotypes (χ2 = 6.33, p = 0.042).

Keywords: chronic heart failure; rs1143634 polymorphism of the IL-1β gene; prognosis; cardiovascular 
complications.
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Введение

Генетические механизмы распространенных соци-
ально значимых многофакторных заболеваний с генети-
ческой предрасположенностью, к которым в том числе 
относится и хроническая сердечная недостаточность, 
подвергаются интенсивному изучению. В генную сеть 
хронической сердечной недостаточности, согласно суще-
ствующим представлениям об этиологии и патогенезе, 
включают гены-кандидаты, кодирующие белки ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, контролирующие 
липидный обмен, гены белков дисфункции эндотелия, ко-
агуляции крови, фибринолиза, а также гены факторов ро-
ста и воспаления, участвующие в созревании и разрыве 
атеросклеротической бляшки в коронарных сосудах. Не 
вызывает сомнений участие провоспалительных цито-
кинов в патофизиологических механизмах кардиоваску-

лярного риска и неблагоприятного течения хронической 
сердечной недостаточности [1, 2]. Интересен провоспа-
лительный цитокин, интерлейкин-1 бета (IL-1β), иници-
ирующий множество биологических каскадов – важных 
компонентов воспалительной реакции, а также атероге-
неза [3]. Вариабельность воспалительного ответа может 
иметь генетическую детерминированность.

Однонуклеотидный полиморфизм rs1143634 гена IL-
1β лоцируется в регионе 2q14.1 [4, 5] и заключается в за-
мене в положении + 3954 цитозина на тимин, приводя к 
появлению низкочастотного аллеля Т, ассоциированного 
с гиперпродукцией и повышением сывороточного уровня 
IL-1β [6-8]. Минорный аллель Т определяется у 24,8% по-
пуляции Европы [9]. Анализ публикаций позволяет судить 
о функциональной значимости аллеля Т полиморфизма 
rs1143634 гена IL-1β в развитии атеросклероза коро-
нарных артерий, ишемической болезни сердца [10–12]. 
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Описана связь аллеля Т полиморфизма rs1143634 гена 
IL-1β с повышенным риском формирования артериаль-
ной гипертензии [13]. Противоположные данные приво-
дятся в серии публикации в отношении риска развития 
хронической сердечной недостаточности, указывающие 
на больший риск при наличии аллеля С и генотипа СС 
полиморфизма rs1143634 гена IL-1β (OШ = 3,798: ДИ: 
1,060–13,607), тогда как аллель Т (OШ = 0,53; ДИ: 0,360–
0,780), генотипы СТ (OШ = 0,453; ДИ: 0,275–0,746) и ТТ 
(OШ = 0,263; ДИ: 0,073–0,943) идентифицированы как 
протективные факторы [14, 15]. Таким образом, в настоя-
щее время нет единого мнения о влиянии полиморфизма 
rs1143634 гена IL-1β на течение и прогноз хронической 
сердечной недостаточности.

Цель работы: анализ неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью на протяжении 5 лет в зависимости от 
полиморфизма rs1143634 гена IL-1β.

Материал и методы
Проведено клинико-генетическое исследование 445 

пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(235 мужчин и 210 женщин, средний возраст – 66,4 ± 
10,4 года) и 118 пациентов группы генетического кон-
троля. Все включенные в исследование пациенты были 
европеоидной расы, проживали в г. Казань, добровольно 
подписали форму информированного согласия. Прове-
дение научной работы одобрено локальным этическим 
комитетом Казанского ГМУ Минздрава России (протокол 
№ 5 от 23.05.2023 г.). В исследование включались паци-
енты старше 18 лет с верифицированной хронической 
сердечной недостаточностью, согласно Российскими ре-
комендациями по диагностике и лечению хронической 
сердечной недостаточности1. Критериями невключения 
были инфаркт миокарда, коронарное вмешательство, 
мозговой инсульт, декомпенсация сердечной недоста-
точности в течение 3 мес., предшествующих включению 
в исследование, гемодинамически значимые врожден-
ные / приобретенные пороки сердца, наличие состояния 
с ожидаемой продолжительностью жизни менее одного 
год, беременность или лактация женщины, алкогольная / 
наркотическая зависимость, выраженные когнитивные 
расстройства. 

Гематологическое (клиническое и биохимическое) 
исследование пациентов группы исследования прово-
дилось в рамках рутинной клинической практики на базе 
Городской клинической больницы № 7 имени М.Н. Са-
дыкова (г. Казань). Уровень N-терминального фрагмен-
та мозгового натрийуретического пептида определялся 
в сыворотке крови иммунохемилюминесцентным мето-
дом на автоматическом иммунохимическом анализаторе 
Vitros 3600. Высокочувствительный С-реактивный белок 
определялся в сыворотке крови иммунотурбидиметриче-
ским методом на анализаторе Roche Cobas 8000 с биохи-
мическим модулем c702. По уровню высокочувствитель-
ного С-реактивного белка ранжировался относительный 
воспалительный риск развития и прогрессирования кар-
диоваскулярных событий: низкий (высокочувствитель-
ный С-реактивный белок < 1 мг/л), средний (1– 3 мг/л) и 
высокий (> 3 мг/л) [17].

Толерантность к физической нагрузке определяли по 
данным теста 6-минутной ходьбы, оценивали параметры 
электрокардиограммы. Размеры камер сердца и сократи-
тельную функции миокарда определяли при проведении 
трансторакальной эхокардиоскопии: при фракции выбро-
са левого желудочка ≥ 50% диагностировали сердечную 
недостаточность с сохраненной (СНсФВ), при 40– 49% – с 
умеренно сниженной (СНу/сФВ), при  < 40% – с низкой 
(СНнФВ) фракцией выброса2. Препарат дезоксирибону-
клеиновой кислоты из лимфоцитов венозной крови вы-
деляли сорбентным методом согласно инструкции про-
изводителя «ДНК-Сорб-В» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора, Россия). Полимеразную цепную реак-
цию проводили в реальном времени по полиморфному 
локусу rs1143634 гена IL-1β в соответствии с инструк-
цией, прилагаемой к реагенту «ТестГен» (Ульяновск,  
Россия). Полиморфные сайты геномной ДНК генотипиро-
вали на амплификаторе CFX96 (БиоРад, США). 

Информация об исходах пациентов в течение 5 лет 
получена посредством телефонного опроса по конеч-
ным точкам: смерть от всех причин, сердечно-сосудистая 
смерть. Смертельные и несмертельные сердечно-сосу-
дистые события сформировали комбинированную конеч-
ную точку. При отсутствии событий в течение 5 лет кон-
статировалась бессобытийная выживаемость.

Для анализа и визуализации первичных данных ис-
пользовали лицензионные программы Jamovi (version 
2.3.16) [Computer Software], R 4.3.1 (R Foundation for 
Statistical Computing, Вена, Австрия). Нормальность рас-
пределения количественных переменных проводили с 
помощью критерия Шапиро – Уилка (n ≤ 50) или критерия 
Колмогорова – Смирнова (n > 50). Непрерывные перемен-
ные при нормальном распределении указаны как сред-
нее и стандартное отклонение (М ± SD), при отличном 
от нормального – медиана и межквартильный диапазон 
(Ме [25; 75%]). Категориальные переменные приведены 
в виде абсолютного значения и процента. Межгрупповые 
различия количественных переменных оценивали тестом 
Стьюдента либо тестом Манна – Уитни, категориальных – 
критерием χ2 Пирсона. Соответствие распределения ге-
нотипов равновесию Харди – Вайнберга определяли с 
помощью теста Фишера в Excel. Выявляли ассоциации 
по отношению шансов (ОШ) c определением 95% дове-
рительного интервала (ДИ). Сравнительный анализ в 
отношении времени до наступления события проводили 
методом Каплана – Мейера и лог-рангового теста, для 
оценки отношения рисков (ОР) и соответствующих 95% 
ДИ – пропорциональных рисков Кокса. Значимыми раз-
личия считали при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
У всех включенных в исследование пациентов хрони-

ческой сердечной недостаточности предшествовала ише-
мическая болезнь сердца, в том числе у 82,3% пациентов 
в сочетании с артериальной гипертензией. Длительность 
хронической сердечной недостаточности составила 8 [5; 
10] лет, уровень N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида – 825 [338;1209] пг/мл. Функ-
циональный класс (ФК) хронической сердечной недоста-
точности определялся с учетом результатов теста 6-ми-

1 Клинические рекомендации ОССН – РКО – РНМОТ. Сердечная недостаточность: хроническая (ХСН) и острая декомпенсированная 
(ОДСН). Диагностика, профилактика и лечение. Кардиология. 2018;58(6S):8–158. DOI: 10.18087/cardio.2475.
2 Там же.
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нутной ходьбы: I ФК – 2,6%, II ФК – 34,3%, III ФК – 43,5%, 
IV ФК  – 19,6% пациентов. В исследуемой когорте прева-
лировала СНсФВ (67%); СНу/сФВ и СНнФВ были харак-
терны для 19 и 14% пациентов соответственно.

До включения в исследование 45,1% пациентов пе-
ренесли инфаркт миокарда, 13,5% – коронарное вме-
шательство, 8,1% – мозговой инсульт. Факторы риска 
представлены отягощенной наследственностью по сер-
дечно-сосудистым заболеваниям (37,3%), табакокурению 
(16,6%). Заболеваниями, сопутствующими хронической 
сердечной недостаточности, являлись: 

– хроническая болезнь почек – 40%, (скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI 65,6 ± 19,2 мл/
мин/1,73 м2; умеренное снижение СКФ (С3А) было у 
45,8%, существенное снижение (С3Б) – у 20%, резкое 
снижение (С4) и терминальная хроническая болезнь по-
чек (С5) – у 3 и 2,5% пациентов соответственно. На мо-
мент госпитализации ни один пациент не получал заме-
стительной почечной терапии);

– фибрилляция предсердий – 26,7% (в том числе по-
стоянная форма – у 53,5%, пароксизмальная – у 43,3%, 
персистирующая – у 3,2% пациентов);

– хроническая обструктивная болезнь легких – 22,8% 
(по степени обструкции легких пациенты с хронической 
сердечной недостаточностью представлены следующим 
образом: легкая степень тяжести – 33,8%, средняя сте-
пень – 36,4%, тяжелая степень – 29,9%), 

– сахарный диабет – 21,8%.
На момент включения в исследование 19,1% паци-

ентов сообщили, что не принимают медикаментозную 
терапию на постоянной основе. Ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента применяли 49,6% паци-
ентов, блокаторы рецепторов ангиотензина II – 17,4%, 
β-адреноблокаторы – 48,7%, антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов – 13,9% пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью. Реже в структуре медика-
ментозной терапии присутствовали дезагреганты (35%), 
диуретики (34,6%), антагонисты кальция (22,7%), нитра-
ты (15,7%), сердечные гликозиды (8,9%). На липид-сни-
жающей терапии статинами не менее 1 года находились 
28,8% пациентов.

Исследование частот встречаемости генотипов по-
лиморфизма rs1143634 гена IL-1β у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью и группы генетиче-
ского контроля не выявило различий: СС – 58,7 и 61%, 
СТ – 36,2 и 34,7%, ТТ – 5,2 и 4,2% (χ2 = 0,304; р = 0,859) 
и было соразмерно с теоретически ожидаемым равнове-
сием Харди – Вайнберга (χ2 = 0,06; р = 0,81 и χ2 = 0,07; 
р = 0,78).

Сравнение распространенности факторов риска и 
клинических характеристик пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью СС, СТ и ТТ генотипов по-
лиморфизма rs1143634 гена IL-1β не выявило различий, 
за исключением дебюта инфаркта миокарда в молодом 
возрасте у пациентов с ТТ генотипом в сравнении с СТ 
генотипом (53,1 ± 13,9 и 64,0 ± 11,0 года, p = 0,044). Лабо-
раторные параметры не отличались вариабельностью за 
исключением меньшего уровня гемоглобина у носителей 
ТТ генотипа полиморфизма rs1143634 гена IL-1β (124 ± 
21,7 г/л) в сравнении с СС (137 ± 19,5 г/л; р = 0,006) и СТ 
генотипами (137 ± 20,8 г/л; р = 0,009).

Уровень высокочувствительного С-реактивного бел-
ка составил у пациентов СС генотипа полиморфизма 
rs1143634 гена IL-1β 2,65 [1,2; 6,7] мг/л, СТ – 3,37 [1,74; 

6,43] мг/л, ТТ – 5,54 [3,32; 9,29] мг/л. Обращает на себя 
внимание тот факт, что у всех пациентов ТТ генотипа уро-
вень высокочувствительного С-реактивного белка превы-
шал 3 мг/л. Доля лиц с высоким относительным воспали-
тельным риском была меньше при СТ генотипе (53,4%), 
СС генотипе полиморфизма rs1143634 гена IL-1β (44,6%) 
(χ2 = 11,7; p = 0,019). Уровень α1-глобулина носителей ТТ 
генотипа (3,75 ± 0,65 мг/л) превышал таковой, характер-
ный для СС (3,15 ± 0,63 мг/л; р = 0,006) и СТ генотипов 
(3,24 ± 0,71 мг/л; р = 0,027). 

Структура и функция сердца не различались у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью СС, 
СТ и ТТ генотипов полиморфизма rs1143634 гена IL-1β.

С целью выявления возможной ассоциации поли-
морфизма rs1143634 гена IL-1β с течением хронической 
сердечной недостаточности собрана информация о со-
бытиях в течение 5 лет с момента включения. Сведения 
о достижении конечных точек были получены от 313 па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью. В 
течение 5 лет умерли от любой причины 28,1%, несмер-
тельное событие перенесли 25,6% пациентов, комбини-
рованная конечная точка зарегистрирована у 47,6% па-
циентов. Ведущей причиной смерти была декомпенсация 
сердечной недостаточности (67%), с равной частотой – 
мозговой инсульт и инфаркт миокарда (9%), тромбозы 
(2,3%). Среди внесердечных причин смерти были онко-
логические заболевания (8%) и другие причины, в том 
числе инфекция COVID-19 (4,5%). 

Распределение аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1143634 гена IL-1β включенных в исследование пациен-
тов и когорты с известным прогнозом в течение 5 лет не 
различалось (табл. 1).

Таблица 1. Частота встречаемости аллелей и генотипов полимор-
физма rs1143634 гена IL-1β у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью в начале исследования и через 5 лет наблюдения
Table 1. Frequency of occurrence of alleles and genotypes of the 
rs1143634 polymorphism of the IL-1β gene in patients with chronic heart 
failure at the beginning of the study and after 5 years of follow-up

Ген Гено- 
тип

Исходно Через 5 лет
χ2 p

n % n %

IL-1β 
 rs1143634 
С/T

CC 261 58,7 164 60,1
0,31 0,85CT 161 36,2 97 35,5

TT 23 5,2 12 4,4
С 683 76,7 425 78

0,27 0,59
Т 207 23,3 121 22

У пациентов, достигших комбинированной конечной 
точки, генотип ТТ полиморфизма rs1143634 гена IL-1β 
встречался чаще в сравнении с пациентами с благо-
приятным течением заболевания (83,3 и 16,7% соот-
ветственно, χ2 = 6,02; p = 0,027), таблица 2. 

У пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью ТТ генотипа полиморфизма rs1143634 гена  
IL-1β риск смерти от всех причин в течение 5 лет соста-
вил (ОР = 2,85; 95% ДИ: 1,2– 6,76; р = 0,018), риск дости-
жения комбинированной конечной точки – (ОР = 3,3; 95% 
ДИ: 1,62–6,71; р < 0,001). Риск смертельного исхода по 
причине мозгового инсульта у носителей ТТ генотипа 
полиморфизма rs1143634 гена IL-1β был выше в 17,11 
раза в сравнении с СС генотипом (OШ = 17,11; 95% ДИ: 
2,619–112,7; р = 0,008) и в 14,99 раза в сравнении с СТ 
генотипом (OШ = 14,99; 95% ДИ: 1,999–140; р = 0,018), 
таблица 3. 
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Проведена визуализация достижения в течение 5 лет 
комбинированной конечной точки пациентами с хрониче-
ской сердечной недостаточностью в зависимости от гено-
типа полиморфизма rs1143634 гена IL-1β (рис. 1). 

ности, проведен субанализ распределения генотипов и 
исходов пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью, с сопутствующими хронической болезнью почек, 
хронической обструктивной болезнью легких и сахарным 
диабетом в течение 5 лет.

Распределение генотипов полиморфизма rs1143634 
гена IL-1β у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью и в группе генетического контроля не раз-
личалось при наличии хронической болезни почек (СС – 
57,8 и 61%, СТ – 36,4 и 34,7%, ТТ – 5,9 и 4,2%, χ2 = 0,55; 
р = 0,75); хронической обструктивной болезни легких  
(СС – 57 и 61%, СТ – 38,7 и 34,7%, ТТ – 4,3 и 4,2%, 
χ2 = 0,36; р = 0,83); сахарного диабета (СС – 54,1 и 61%, 
СТ – 41,8 и 34,7%, ТТ – 4,1 и 4,2%, χ2 = 1,16; р = 0,56).

У пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью в коморбидности с хронической болезнью почек 
сохранялась тенденция к большей частоте смертель-
ного исхода у носителей ТТ генотипа полиморфизма 
rs1143634 гена IL-1β (табл. 4). Смертельный мозговой ин-
сульт регистрировался у каждого второго пациента с хро-
нической сердечной недостаточностью в коморбидности 
с хронической болезнью почек ТТ генотипа полиморфиз-
ма rs1143634 гена IL-1β, превышая таковой СС генотип 
(50 и 2,8%, χ2 = 16,47; OШ = 29,33; 95% ДИ: 1,48–642,6; 
р = 0,025) и СТ генотип (50 и 2,6%, χ2 = 11,95; OШ = 29,12; 
95% ДИ: 1,13–2235; р = 0,04). 

Частота достижения конечных точек в течение 5 лет с 
учетом генотипа полиморфизма rs1143634 гена IL-1β зна-
чимо не различалась у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью в коморбидности с хронической 
обструктивной болезнью легких.

Таблица 2. Распределение частот встречаемости генотипов полиморфизма rs1143634 гена IL-1β у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью с различным прогнозом в течение 5 лет
Table 2. Distribution of genotypes of the rs1143634 polymorphism of the IL-1β gene in patients with CHF with different prognosis over 5 years

Генотип
ККТ+ ККТ-

χ2 p
Смерть+ Смерть–

χ2 p
n % n % n % n %

CC 76 46,3 88 55,7 0,92 0,33 45 27,4 119 72,6 0,032 0,857
CT 47 48,5 50 51,5 0,004 0,95 25 25,8 72 74,2 0,32 0,572
TT 10 83,3 2 16,7 6,02 0,027 6 50 6 50 3,06 0,079

Примечание: ККТ – комбинированная конечная точка.

Таблица 3. Достижение конечных точек пациентами с хронической сердечной недостаточностью в течение 5 лет с учетом полиморфизма rs1143634 
гена IL-1β 
Table 3. Achievement of end points by patients with CHF over 5 years, taking into account the rs1143634 polymorphism of the IL-1β gene

Конечные точки
Генотип IL-1β

pCC, n = 164 CT, n = 97 TT, n = 12
Абс. % Абс. % Абс. %

Смертность от всех причин: 45 27,4 25 25,8 6 50 0,207
Сердечно-сосудистая смертность, в т. ч. от: 42 25,6 20 20,6 5 41,7 0,246

– декомпенсации хронической сердечной недостаточности 32 19,5 15 15,5 2 16,7 0,7
– инфаркта миокарда 2 1,2 2 2,1 0 – 0,95
– мозгового инсульта 3 1,8 2 2,1 3 25 0,00002

Несмертельные события, всего 45 27,4 31 32 5 41,7 0,48
Несмертельные сердечно-сосудистые события: 33 20,1 27 27,8 5 41,7 0,122

– инфаркт миокарда 7 4,3 7 7,2 0 – 0,31
– мозговой инсульт 2 1,2 3 3,1 0 – 0,53
– коронарное вмешательство 6 3,7 2 2,1 1 8,3 0,475
– госпитализация по поводу декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности 17 10,4 12 12,4 4 33,3 0,06

– Комбинированная конечная точка 76 46,3 47 48,5 10 83,3 0,047

Рис. 1. Кривая достижения комбинированной конечной точки в зависи-
мости от генотипа полиморфизма rs1143634 гена IL-1β 
Fig. 1. Curve of achievement of the combined endpoint depending on the 
genotype of the rs1143634 polymorphism of the IL-1β gene

Бессобытийная выживаемость (недостижение ком-
бинированной конечной точки) наблюдалась достовер-
но чаще у пациентов СС и СТ генотипов, чем у носи-
телей ТТ генотипа полиморфизма rs1143634 гена  
IL-1β (plog-rank = 0,024).

Учитывая возможные межгенные и генно-средовые 
взаимодействия, проявляющиеся в контексте коморбид-
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В течение 5 летнего наблюдения все пациенты с хро-
нической сердечной недостаточностью ТТ генотипа поли-
морфизма rs1143634 гена IL-1β в сочетании с сахарным 
диабетом были госпитализированы по причине деком-
пенсации сердечной деятельности, что превышало ча-
стоту госпитализаций пациентов СС и СТ генотипов (15,6 
и 10,3%, χ2 = 6,33; р = 0,042). 

Следующим этапом работы было оценить закономер-
ности достижения конечных точек пациентами с сердеч-
ной недостаточностью при сопутствующих неинфекцион-
ных заболеваниях в зависимости от диапазона величины 
фракции выброса левого желудочка. Пациенты с СНсФВ 
ТТ генотипа полиморфизма rs1143634 гена IL-1β при на-
личии хронической болезни почек чаще достигали конеч-
ной точки смерть от всех причин (75% vs. СС: 20%, vs. СТ: 
22,2%, р = 0,043); при наличии хронической обструктив-
ной болезни легких – кардиоваскулярной смерти (100% 
vs. СС: 42,9% и vs. СТ: 21,4%, р = 0,037). При СНсФВ в 
сочетании с сахарным диабетом различий в достижении 
конечных точек с позиции полиморфизма rs1143634 гена 
IL-1β не наблюдалось.

Исходы пациентов с СНу/сФВ и СНнФВ при наличии 
хронической болезни почек, хронической обструктивной 
болезни легких, сахарного диабета значимо не различа-
лись в изучаемых генотипах полиморфизма rs1143634 
гена IL-1β.

Обсуждение
Генетические исследования интегрируют концепции 

молекулярной генетики для познания этиологии, патоге-
нетических механизмов клинического многообразия сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Однако на современном 
этапе развития кардиологии остается разрыв между на-
учными достижениями в области молекулярной биоло-
гии и генетики с реальной клинической практикой. В то 
же время большинство исследователей считают целе-
сообразным изучение генетического фона в комплексе с 
традиционными факторами сердечно-сосудистого риска, 
влияющими на клиническое течение и исход заболева-
ния. Перспективность генотипирования обусловлена воз-
можностью идентификации групп генетического риска до 
появления клинических проявлений, а также прогнозиро-
вания осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, 
персонифицированного подхода к модификации образа 
жизни и фармакотерапии. 

Проведенное исследование свидетельствует о 
функциональной значимости аллеля Т полиморфизма 
rs1143634 гена IL-1β в прогнозировании исходов в тече-
ние 5 лет пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью ишемической этиологии. Встречаемость гено-
типов полиморфизма rs1143634 гена IL-1β у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью, в том числе 
при наличии хронической болезни почек, хронической об-
структивной болезни легких, сахарного диабета, и группы 
генетического контроля значимо не различалась. В то же 
время в единственной работе по изучению данного по-
лиморфизма у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью сообщается, что аллель С и генотип СС по-
лиморфизма rs1143634 гена IL-1β признаются факторами 
генетического риска развития хронической сердечной не-
достаточности (OШ = 3,79; 95% ДИ: 1,06–13,61; χ2 = 4,72; 
p = 0,03) [14, 15].

U. Zeybek и соавт. (2011), сообщают о повышенном 
риске инфаркта миокарда в турецкой популяции при 
наличии аллеля Т полиморфизма rs1143634 гена IL-1β 
(χ2 = 4,63; р = 0,03) и о протективном эффекте в отно-
шении инфаркта миокарда при носительстве СС гено-
типа (χ2 = 3,97; р = 0,046) [17]. В настоящей работе не 
было выявлено ассоциации с большим риском развития 
инфаркта миокарда, однако определен меньший воз-
раст дебюта инфаркта миокарда у пациентов ТТ гено-
типа полиморфизма rs1143634 гена IL-1β в сравнении с 
СТ генотипом. В то же время А. Coker и соавт. (2011) не 
подтвердили ассоциации полиморфизма rs1143634 гена 
IL-1β с риском инфаркта миокарда (р = 0,442), а также с 
возрастом дебюта инфаркта миокарда (< 40 или > 40 лет) 
(р = 0,978) в турецкой популяции [18].

Выявлены существенные градиенты в достижении 
в течение 5 лет конечных точек пациентами с хрониче-
ской сердечной недостаточностью ТТ генотипа поли-
морфизма rs1143634 гена IL-1β, что свидетельствует о 
большем риске смерти от всех причин (ОР = 2,85; 95% 
ДИ: 1,2–6,76; р = 0,018) и риске достижения комбиниро-
ванной конечной точки – (ОР = 3,3; 95% ДИ: 1,62–6,71; 
р < 0,001). Смерть по причине мозгового инсульта чаще 
фиксировалась у носителей ТТ генотипа полиморфиз-
ма rs1143634 гена IL-1β в сравнении с СС (25 и 1,8%, 
χ2 = 18,23; OШ = 17,11; 95% ДИ: 2,62–112,7; р = 0,008) и 
СТ генотипом (25 и 2,1%, χ2 = 12,84; OШ = 14,99; 95% ДИ: 
1,99–140; р = 0,018). 

Таблица 4. Достижение конечных точек пациентами с хронической сердечной недостаточностью и хронической болезнью почек в течение 5 лет с 
учетом полиморфизма rs1143634 гена IL-1β 
Table 4. Achievement of end points by patients with CHF and chronic kidney disease over 5 years, taking into account the rs1143634 polymorphism of the 
IL-1β gene

Конечные точки
Генотип IL-1β

pCC, n = 71 CT, n = 38 TT, n = 4
Абс. % Абс. % Абс. %

Смертность от всех причин: 19 26,8 8 21,1 3 75 0,067
Сердечно-сосудистая смертность, в т. ч. от: 18 25,4 7 18,4 2 50 0,332

– декомпенсации хронической сердечной недостаточности 15 21,1 4 10,5 0 – 0,258
– мозгового инсульта 2 2,8 1 2,6 2 50 0,00004

Несмертельные события, всего 24 33,8 11 28,9 0 0 0,605
Несмертельные сердечно-сосудистые события, в т. ч.: 18 25,4 8 21,1 0 0 0,615

– инфаркт миокарда 4 5,6 3 7,9 – – 0,646
– коронарное вмешательство 5 7 1 2,6 – – 0,63
– госпитализация по поводу декомпенсации хронической сердечной недостаточности 9 12,6 3 7,9 – – 0,678

Комбинированная конечная точка 36 50,7 15 39,5 2 50 0,53
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Результаты настоящей работы не согласуются  с дан-
ными ранее проведенных исследований, где факторами 
неблагоприятного течения хронической сердечной недо-
статочности были аллель С и генотип СС полиморфиз-
ма rs1143634 гена IL-1β (OШ = 4,35; 95% ДИ: 2,22–8,49; 
χ2 = 20,68; p = 5,42 × 10–6 и OШ = 11,83; 95% ДИ: 1,62–
25,52; χ2 = 5,02; p = 0,025),тогда как аллель Т (OШ = 0,23; 
95% ДИ: 0,12–0,45; χ2 = 20,68; p = 5,421 × 10–6), СТ и 
ТТ генотипы (OШ = 0,19; 95% ДИ: 0,09–0,41; χ2 = 20,29; 
p = 6,65 × 10–6 и OШ = 0,09; 95% ДИ: 0,004–1,61; χ2 = 5,02; 
p = 0,025) являются протективными факторами [14, 15].

К предполагаемым причинам несогласованности 
полученных ассоциаций полиморфизма rs1143634 гена 
IL-1β с исходами пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью с ранее опубликованными работа-
ми можно отнести гетерогенность исследуемых попу-
ляций по этническим, половозрастным признакам, а 
также меньшую длительность наблюдения (12 мес.). 
Так, выборка сравниваемого исследования состояла 
из 165 пациентов, 121 из которых мужчины в возрасте  
56,7 ± 5,3 года. Наблюдаемая в настоящем исследова-
нии ассоциация аллеля Т с неблагоприятным течением 
хронической сердечной недостаточности обусловлена 
большей генетически детерминированной выраженно-
стью воспаления (по уровню высокочувствительного 
С-реактивного белка). 

Приоритетным направлением дальнейших иссле-
дований можно считать изучение остаточного воспали-
тельного и липидного риска у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью ишемического генеза для 
оптимизации терапевтических тактик. Кроме того, учиты-
вая мультифакторность хронической сердечной недоста-
точности, предполагающую тесное переплетение генети-
ческого профиля пациента и глубоких функциональных 
и структурных изменений организма вследствие внешних 
факторов, можно предположить разнонаправленность 
протекции в зависимости от средовых факторов, форми-

руя реальный облик пациента с хронической сердечной 
недостаточностью.

Выводы
1. Носители ТТ генотипа полиморфизма rs1143634 

гена IL-1β характеризовались большим уровнем воспале-
ния, развитием инфаркта миокарда в молодом возрасте. 

2. У пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью ТТ генотипа полиморфизма rs1143634 гена IL-1β 
риск смерти от всех причин выше в 2,85 раза (ОР = 2,85; 
95% ДИ: 1,2–6,76), достижения комбинированной конеч-
ной точки – в 3,3 раза (ОР = 3,3; 95% ДИ: 1,62–6,71), смер-
тельного мозгового инсульта (vs. CC, OШ = 17,11; 95% ДИ: 
2,62–112,7 и vs. СТ, OШ = 14,99; 95% ДИ: 1,99–140).

3. У пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью и хронической болезнью почек ТТ генотипа поли-
морфизма rs1143634 гена IL-1β риск смерти от мозгового 
инсульта выше в 29,33 раза, чем при СС (OШ = 29,33; 
95% ДИ: 1,48–642,6), в 29,12 раза чем при СТ генотипе 
(OШ = 29,12; 95% ДИ: 1,13–2235).

4. Частота достижения конечных точек в течение 5 лет 
с учетом генотипа полиморфизма rs1143634 гена IL-1β не 
различалась у пациентов при хронической сердечной не-
достаточности в коморбидности с хронической обструк-
тивной болезнью легких.

5. У пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью в сочетании с сахарным диабетом частота 
госпитализаций по причине декомпенсации сердеч-
ной деятельности выше при ТТ генотипе полиморфиз-
ма rs1143634 гена IL-1β, чем при СС и СТ генотипах 
(χ2 = 6,33; р = 0,042). 

6. Пациенты с СНсФВ ТТ генотипа полиморфизма 
rs1143634 гена IL-1β при наличии хронической болезни 
почек чаще достигали конечной точки смерть от всех при-
чин при (vs. СС и СТ, р = 0,043); при наличии хрониче-
ской обструктивной болезни легких – кардиоваскулярной 
смерти при (vs. СС и СТ, р = 0,037).
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Оценка качества медицинской помощи и 
клинического прогноза у пациентов, перенесших 
реваскуляризацию миокарда, с учетом 
модифицируемых факторов риска: обоснование и 
дизайн исследования
Т.Ю. Калюта, А.С. Федонников
Саратовский государственный медицинский университет имени В. И. Разумовского Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России), 
410012, Российская Федерация, Саратов, ул. Большая Казачья, 112

Аннотация
Введение. Ежегодно в России число лиц, перенесших кардиохирургические вмешательства, превышает 600 тыс. 
Среди них анемия встречается в 30–70% случаев, в 20–80% случаев отмечается когнитивная дисфункция. Анемия 
4-кратно повышает риск летального исхода в течение года, 5-кратно – риск тромбоза стента, в 1,3 раза – риск реци-
дивов острого коронарного синдрома, в 2 раза – риск кровотечений, ухудшает качество жизни, когнитивный статус и 
комплаентность. Нерешенные проблемы управления медицинской помощью профильных пациентов связаны с недо-
статочным сопряжением компонентов клинического и социально-психологического взаимодействия с учетом модифи-
цируемых факторов риска, нерациональным использованием распределяемых по квотному механизму ограниченных 
отраслевых ресурсов. Мы предполагаем, что пациентоцентричные цифровые системы способствуют улучшению ка-
чества жизни пациентов, оптимизации использования ресурсов здравоохранения.
Цель исследования: оценка параметров качества медицинской помощи и клинического прогноза у пациентов, 
перенесших реваскуляризацию миокарда, с учетом расширенного спектра модифицируемых факторов риска, 
включающего анемию, когнитивную дисфункцию и депрессию, с применением разработанной цифровой интеллекту-
альной системы (ЦИС) для сбора данных.
Материал и методы. Планируется проспективное когортное исследование 300 взрослых пациентов, перенесших 
реваскуляризацию миокарда, на протяжении 12 мес., в 3 группах (в зависимости от согласия и технической возможности 
использования ими ЦИС: пациенты 1-й группы будут проходить опрос и когнитивно-поведенческие тренинги онлайн 
через ЦИС; пациенты 2-й группы – только опрос через ЦИС; пациенты 3-й группы не будут использовать ЦИС. 
Предусмотрено 2 очных визита к врачу (6 и 12 мес.), на которых будут оцениваться следующие группы конечных точек: 
клинические исходы; параметры качества медицинской помощи и реабилитации; показатели опыта, сообщаемого 
пациентами (PREM). Будут использованы валидированные и авторские самоопросники. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; качество медицинской помощи; показатели опыта; сооб-
щаемого пациентами; PREM; реваскуляризация миокарда; когнитивный статус; депрес-
сия; качество жизни; кровотечения; анемия; цифровая информационная система.
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Clinical study protocol on assessment of quality of 
medical care and clinical prognosis in patients who 
underwent myocardial revascularization accounting 
modifiable risk factors
Tatyana Yu. Kalyuta, Alexander S. Fedonnikov
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, 
112, Bolshaya Kazachya str., Saratov, 410012, Russian Federation

Abstract
Introduction. Every year in Russia, the number of people who have undergone cardiac surgery exceeds 600 thousand. 
Among them, anemia occurs in 30-70% of cases, and cognitive dysfunction is noted in 20–80% of cases. Anemia increases 
the risk of death 4-fold within a year, 5-fold the risk of stent thrombosis, 1.3–fold the risk of recurrence of acute coronary 
syndrome and 2-fold the risk of bleeding, worsens the quality of life, cognitive status and compliance. Unresolved problems of 
managing medical care for specialized patients are associated with insufficient coupling of components of clinical and socio-
psychological interaction, taking into account modifiable risk factors, and irrational use of limited industry resources distributed 
according to the quota mechanism. Patient-centered digital systems contribute to improving the quality of life of patients, 
optimizing the use of healthcare resources.
Aim: To evaluate the parameters of the quality of medical care and clinical prognosis in patients who underwent myocardial 
revascularization, taking into account an expanded range of modifiable risk factors, including anemia, cognitive dysfunction 
and depression, using a developed digital intelligent data collection system.
Material and Methods. A prospective cohort study of 300 adult patients who underwent myocardial revascularization is 
planned for 12 months in 3 groups (depending on the consent and technical feasibility of using a digital information system 
(CIS): 1 group will undergo questionnaires and cognitive behavioral training online through CIS; 2 group will undergo only 
questionnaires through CIS; 3 group will not use CIS. There are 2 face-to-face visits to the doctor (6 and 12 months), at 
which the following groups of endpoints will be evaluated: clinical outcomes; parameters of the quality of medical care and 
rehabilitation; patient-reported experience indicator (PREM). Validated and authored self-questionnaires will be used. 

Keywords: coronary heart disease; quality of medical care; indicator of experience; reported by patients; 
PREM; myocardial revascularization; cognitive status; depression; quality of life; bleeding; 
anemia; digital information system.

Funding: the work is carried out within the framework of the state task of the Ministry of Health of the Russian 
Federation “Development of an expert artificial intelligence system for personalized diagnosis, 
correction of cognitive impairment and prediction of outcomes in chronic coronary heart disease 
depending on the presence of anemic syndrome” (EGISU R&D No. 124020600005-4, PTNI 
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care and clinical prognosis in patients who underwent myocardial revascularization accounting 
modifiable risk factors. Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(4):150–
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Введение
Высокая смертность от сердечно-сосудистых заболе-

ваний нарастает на протяжении последних десятилетий. 
Сердечно-сосудистые заболевания составляют 2,8%, а 
железодефицитная анемия – 5,5% общего бремени реги-
стрируемых болезней, патологических состояний и травм 
[1]. Ежегодно в России число лиц, перенесших кардиохи-
рургические операции, превышает 600 тыс. Кроме фак-
торов риска, традиционно таргетируемых в современной 
клинической практике (гипертония, диабет, ожирение, ги-
перхолестеринемия, курение), часто встречаются и другие 
модифицируемые факторы риска: анемический синдром 
(30–70% случаев), когнитивная дисфункция (20–80% слу-

чаев) [2, 3]. Анемический синдром 4-кратно повышает риск 
смертельного исхода в течение года, 5-кратно – риск тром-
боза стента, в 1,3 раза – риск рецидивов острого коронар-
ного синдрома и в 2 раза – риск кровотечений, ухудшает 
качество жизни, когнитивный статус и комплаентность 
[2–7]. Таким образом, лица с анемией, перенесшие рева-
скуляризацию, формируют обширную группу пациентов 
самого высокого риска, который складывается в том чис-
ле из таких модифицируемых компонентов, как анемия, 
когнитивная дисфункция, депрессия. В этой группе лиц, 
имеющих дополнительные факторы риска, могут быть 
достигнуты максимальные медико-социальные бенефиты 
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при коррекции данных факторов. При этом в большинстве 
регионов системно не реализуется комплексный подход к 
медицинской помощи и реабилитации (МПиР) таких паци-
ентов, и она фактически становится индивидуальной зада-
чей пациента и его родственников. 

Проблема управления МПиР пациентов, перенесших 
реваскуляризацию миокарда, состоит в отсутствии об-
щедоступных пациентоцентричных цифровых контуров, 
нацеленных на работу с разноплановыми модифициру-
емыми факторами сердечно-сосудистого риска, включая 
когнитивную дисфункцию, депрессию и анемию. Нере-
шенные проблемы управления медицинской помощью 
связаны с неэффективным сопряжением клинического и 
социально-психологического взаимодействия участников 
процесса оказании медицинской помощи в сфере меди-
ко-социального сопровождения таких пациентов с учетом 
модифицируемых факторов риска, отсутствием непре-
рывного включения пациента в полноценную реализацию 
континуума здоровьесбережения на основе комплаент-
ности рекомендациям врача, а также с нерациональным 
использованием дефицитных и распределяемых по квот-
ному механизму ресурсов здравоохранения [8, 9].

Таким образом, исследование указанных проблем 
позволит внести вклад в повышение доступности и ка-
чества медицинской помощи указанной категории паци-
ентов, снизив риск девальвации медико-социального ре-
зультата реализуемых программ здравоохранения.

Цель исследования: оценка параметров качества ме-
дицинской помощи и клинического прогноза у пациентов, 
перенесших реваскуляризацию миокарда, с учетом мо-
дифицируемых факторов риска, с применением разрабо-
танной цифровой интеллектуальной системы для сбора 
данных и когнитивно-поведенческой коррекции и управ-
ления реабилитационным этапом.

Гипотеза: применение цифровой интеллектуальной 
системы (ЦИС) для сбора данных и когнитивно-поведен-
ческой коррекции позволит реализовать преимущества 
персонифицированного, непрерывного и пациентоцен-
тричного управления реабилитационным этапом после 
кардиохирургических операций, позволит провести ком-
плексную оценку качества медицинской помощи и кли-
нического прогноза с учетом контроля модифицируемых 
факторов риска.

Материал и методы
В исследовании приняли участие пациенты, пере-

несшие реваскуляризацию миокарда (шунтирование или 
стентирование коронарных артерий) в течение 30 дней 
до момента включения в исследование, давшие инфор-
мированное согласие на участие, не имеющие критериев 
невключения. К последним относятся органические пси-
хические расстройства в анамнезе, тяжелая деменция, 
онкологическое заболевание с ожидаемой продолжитель-
ностью жизни менее 12 мес., ВИЧ, острые инфекционные 
заболевания, перенесенные нарушения мозгового крово-
обращения с потерей способности к самообслуживанию, 
наличие терминальных проявлений печеночной или по-
чечной недостаточности, невладение русским языком или 
отказ от участия в исследовании на этапе прохождения 
процедуры и подписания информированного согласия. 

Критерии исключения: желание пациента досрочно 
завершить исследование по любой причине, выявление 
несоответствия пациента критериям включения при про-
верке данных перед статистической обработкой. 

Дизайн и определение конечных точек  
исследования

Планируется проведение проспективного когортного 
исследования, включающего 300 взрослых пациентов, 
перенесших реваскуляризацию миокарда, соответству-
ющих критериям включения, не имеющих критериев 
невключения, распределенных при включении на 3 груп-
пы (рис. 1). Распределение по группам будет осущест-
влять врач-исследователь в зависимости наличия у па-
циента технической возможности использования ЦИС, 
что определяется наличием смартфона с возможностью 
установки на него сервиса Телеграм, через который ре-
ализуется функционал ЦИС, и от согласия пациента 
на использование сервиса ЦИС только для прохожде-
ния опросов (2-я группа, n = 100), либо на прохожде-
ние и опросов, и когнитивно-поведенческих тренингов  
(1-я группа, n = 100). 

Пациенту будет сообщено о возможных преимуще-
ствах использования когнитивно-поведенческих тренин-
гов и получения через ЦИС информации о заболевании, 
а также об альтернативе участия в проекте в формате 
очных визитов к врачу через 6 и 12 мес. без использова-
ния ЦИС (3-я группа, n = 100). Для пациентов 3-й группы 
на очных визитах будут применяться бумажные версии 
опросников, которыми пациенты 1-и и 2-й групп будут 
пользоваться онлайн. Исходы будут оцениваться в сле-
дующих группах конечных точек: 1 – клинические исходы; 
2 – параметры качества МПиР; 3 – показатели опыта, со-
общаемого пациентами (англоязычный термин – patient 
reported experience measures, или PREM). 

Вмешательство: 1-й группе пациентов будет предло-
жено прохождение когнитивно-поведенческих тренин-
гов, управляемых через ЦИС, онлайн. ЦИС реализуется 
через чат-бот Телеграм на протяжении 12 мес. после 
включения в исследование. Будет оцениваться процент 
пройденных тренингов и прогресс когнитивных функций 
по опросникам. 

Для всех 3 групп запланировано 3 очных встречи с 
врачом по протоколу (визит 0 – включение, визит 6 мес., 
визит 12 мес.), с процедурами визита, входящими в стан-
дарт первичного / повторного приема кардиолога, вклю-
чая оценку нежелательных явлений, связанных со здо-
ровьем. Дополнительно проводится оценка результатов 
онлайн / очно пройденных опросников. 

Незапланированные визиты к врачу будут проводиться 
по телефону очно врачом-исследователем при получении 
алертов-триггеров от пациента либо по звонку пациента, 
который получит телефон врача-исследователя на визи-
те 0. Будет учитываться число звонков пациентов врачу 
(незапланированных визитов) в каждой группе за 12 мес. 

Оцениваемые параметры
Вышеописанные группы конечных точек (клинические 

исходы, параметры качества МПиР, PREM) будут оцени-
ваться с применением опросников.

Валидированные самоопросники на русском языке:
1. Опросник по качеству жизни (EQ5D) [10].
2. Оценка индивидуальной потребности в социальных 

услугах – шкала Лоутона [11].
3. Индекс DASI (Индекс Активности Университета 

Дюка, Duke Activity Status Index – DASI) – методика для 
оценки функциональной способности пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями [12].

4. Шкала Мориски – Грин для оценки комплаенса [13].

2024;39(4):150–161



  К 300-летию Российской академии наук 153

5. Опросник КОП-25, рекомендованный Российским 
научным медицинским обществом терапевтов по количе-
ственной оценке приверженности к лечению [14].

6. Опросник «Мнение пациентов учреждений здраво-
охранения по вопросам доступности и качества оказания 
высокотехнологичной медицинской помощи»1. 

7. Шкала ISTH для оценки признаков кровотечений2.
8. Опросник Цунга для самодиагностики депрессии [15].
9. Опросник для самодиагностики когнитивного рас-

стройства Макнера и Кана3.
10. Опросник «Шкала оценки усталости» (Fatigue 

Assessment Scale, FAS) [16].
Авторские опросники (автор-разработчик – Т.Ю. Ка-

люта):
1. «КТБ» – «клиническое течение болезни», ежеме-

сячное выявление клинических конечных точек с учетом 
вызовов скорой помощи, госпитализаций, развития ин-
фарктов, инсультов, кровотечений, потери контроля над 
модифицируемыми факторами риска.

2. «ДВС» – выявление симптомов кровотечений (осно-
ван на классификации BLEEDSCORE) [17].

3. «АНЕМИЯ» – анализ информированности пациен-
тов о наличии у них анемии и получении ими связанных с 
этим рекомендаций по обследованию и лечению при вы-
писке из кардиохирургического отделения.

4. «ДААТ» – изучение приверженности антиагрегант-
ной терапии.

«ИРЗ» – анализ использования ресурсов здравоохра-
нения 4.

Выбор валидированных опросников обусловлен це-
лью исследования, профилем пациентов, возможно-
стью цифровизации опроса, а также проведенной нами 
оценкой соотношения времени, затрачиваемого на про-
хождение опроса, возможностью его реального само-
заполнения без пояснений врача, спецификой МПиР в 
Российской Федерации (мы отдавали предпочтение оте-
чественным опросникам) и информативностью, отража-
ющей все фокусные параметры Протокола (клинические 
исходы, качество МПиР, оценки пациента). 

Применение авторских опросников связано с отсут-
ствием валидированных опросников на русском языке, 
позволяющих оценить интересующие нас параметры. 

Так, не существует валидированного русскоязычного 
опросника на распознавание развития конечных точек у 
пациентов, перенесших кардиохирургические операции, 
включая признаки кровотечений, которые часто разви-
ваются у пациентов на антиагрегантной / антикоагулянт-
ной терапии. Имеющиеся опросники по оценке риска 
кровотечений учитывают факторы, предрасполагающие 
к их развитию, но не являются инструментами структу-
рированной самодиагностики геморрагий [18]. Также не 
разработано опросников по оценке осведомленности па-
циентами о наличии у них анемического синдрома. Как 
показали наши предыдущие исследования, более 90% 
пациентов не получают информации о снижении у них 
уровня гемоглобина ниже нормы ВОЗ5 при выписке из 
кардиохирургического отделения, что приводит к отсут-
ствию дополнительного обследования и лечения в этой 
ситуации [5]. 

Гипотеза: применение ЦИС позволит оптимизировать 
использование ресурсов здравоохранения по управле-
нию когнитивной реабилитацией, приверженностью к 
медикаментозной и когнитивно-поведенческой терапии 
и физическим методам реабилитации, сформировать 
проактивное отношение пациентов к собственному здо-
ровью, уменьшит нагрузку на использование ресурсов 
здравоохранения и позволит положительно влиять на 
модифицируемые риски неблагоприятных исходов после 
кардиохирургических операций.

Схема набора и наблюдения за пациентами представ-
лена на рисунке 1.

Сбор данных и анализ конечных точек (табл. 1–4). 
Данные 1, 2, 3-й групп будут собираться с помощью 
опросов пациента на очных визитах к врачу-кардиоло-
гу (врач-исследователь) и для 1-й и 2-й групп – допол-
нительно с помощью ЦИС. Данные, собранные врачом, 
будут фиксироваться в первичной документации и пере-
носиться в электронную регистрационную медицинскую 
карту (ИРК), с которой интегрирована ЦИС. ИРК является 
формализованной структурированной формой, разрабо-
танной авторами на основе стандарта медицинской по-
мощи взрослым при стабильной ишемической болезни 
сердца, стандарта санаторно-курортной помощи боль-
ным с ишемической болезнью сердца6, 7. 

1 Рекомендуемый образец анкеты по социальному мониторингу и оценке доступности и качества медицинской помощи, получаемой в 
МО, работающих в системе ОМС (Приложение 2 к Методическим рекомендациям организации проведения социологического опроса 
(анкетирования) населения об удовлетворенности доступностью и качеством медицинской помощи при осуществлении обязательно-
го медицинского страхования). Утверждены Приказом Федерального фонда обязательного медицинского страхования от 29 мая 2009 
г. № 118. URL: https://chuvtfoms.ru/files/law/ffoms_prikaz_118.pdf  (03.10.2024).
2 Эффективность и безопасность антитромботической терапии. Шкалы и алгоритмы. Клинические рекомендации. Утверждены в 
качестве национальных рекомендаций на XIII Национальном конгрессе терапевтов в Москве 21 ноября 2018 г. URL: https://kink.su/
upload/Шкалы-и-алгоритмы-антитромботической-терапии.pdf (03.10.2024).
3 Клинические рекомендации Когнитивные расстройства у лиц пожилого и старческого возраста (одобрены Минздравом России). 
Приложение Г1 – ГN. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, приведенные в клинических 
рекомендациях. Приложение Г32. Опросник для самодиагностики когнитивного расстройства Макнера и Кана. URL: https://sudact.ru/
law/klinicheskie-rekomendatsii-kognitivnye-rasstroistva-u-lits-pozhilogo/prilozhenie-g1-gn/prilozhenie-g32/ (03.10.2024).
4 Приказ от 22 ноября 2004 г. № 221 «Об утверждении стандарта санаторно-курортной помощи больным с ишемической болезнью 
сердца: стенокардией, хронической ИБС» Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации. URL: 
https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=69578? (04.09.2024).
5 World Health Organization. Nutritional anaemias: tools for effective prevention and control. Geneva: World Health Organization. 2017:83. 
URL: https://www.who.int/publications/i/item/9789241513067 (04.09.2024).
6 Приказ Минздрава России от 28.04.2021 N 410н «Об утверждении стандарта медицинской помощи взрослым при стабильной ишемиче-
ской болезни сердца (диагностика, лечение и диспансерное наблюдение)». (Зарегистрировано в Минюсте России 24.05.2021 № 63596). 
URL: https://cgkb73.gosuslugi.ru/netcat_files/35/68/Prikaz_Minzdrava_Rossii_ot_28.04.2021_N_410n_Ob_utverzhdenii.pdf (04.09.2024).
7 Приказ от 22 ноября 2004 г. № 221 «Об утверждении стандарта санаторно-курортной помощи больным с ишемической болезнью 
сердца: стенокардией, хронической ИБС». Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации. URL: 
https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=69578 (04.09.2024).
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Рис. 1. Схема отбора и наблюдения пациентов в исследовании
Fig. 1. Scheme of selection and observation of patients in the study

Таблица 1. Описание процедур визитов пациентов 1, 2, 3-й групп с характеристикой применяемых опросников и интервенций
Table 1. Description of the procedures for patient visits in groups 1, 2, and 3 with a description of the questionnaires and interventions used
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ДВС Ежемеся-
чно

Ежемеся-
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Рекомендо-ван 
Всемирным 
обществом 

по тромбозу и 
гемостазу (ISTH)

Выявление врожденной 
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С
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дн
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ре

м
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ох
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ра

сп
еч

ат
ан

-н
ог

о 
ва

ри
ан

та
 т

ес
та

, 
м

ин

ФИЗ-
АКТ 0, 6, 12 0, 6, 12 0, 6, 12

Индекс DASI 
(Индекс 

Активности 
Университета 

Дюка, Duke 
Activity Status 
Index – DASI)

Оценка функциональной 
способности пациентов 

с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями 

(отражает толерантность 
к физическим нагрузкам)

12 2 (Да/Нет) 3 5

КОП_25 0, 12 0, 12 0, 12

КОП-25 
(рекомендован 

Российским 
научным 

медицинским 
обществом 
терапевтов)

Количественная оценка 
приверженности к 

лечению
25

Закрытый перечень, 
включающий 6 возмож-
ных простых вариантов 

ответа

– –

КОМПЛ 
М-Г

Каждые 14 
дней 

Каждые 
14 дней 0, 6, 12 Шкала Мориски 

– Грин

Оценка приверженности 
к приему 

рекомендованных 
медикаментов

4 4 (Да/Нет) 1 2

КОМПЛ 
ДАТТ

Каждую 
неделю

Каждую 
неделю 0, 6, 12 Авторский

Оценка регулярности 
приема лекарств из 

группы антиагрегантов и 
антикоагулянтов

2
2 (1 – регулярность при-
ема, 3 варианта ответа, 

2 – учет лекарств
5 5

УДОВЛ 0,12 0,12 0, 12

Опросник 
«Удовлетво- 

ренность 
населения 

медицинской 
помощью»

Оценка 
удовлетворенности 

населения медицинской 
помощью

21
15 вопросов, 3-6 вариан-
тов ответа, 5 из них – в 

свободной форме
10 15

ВМП

0 и в 
случае 

госпитали-
заций

0 и в 
случае 

госпита-
лизаций

0 и в 
случае 
госпи-

тализа-
ций

Оценка 
доступности 
и качества 

оказания высоко- 
технологичной 
медицинской 

помощи

Оценка доступности 
и качества оказания 

высокотехнологичной 
медицинской помощи

24

13 вопроса имеют от 3 до 
10 закрытых вариантов 

ответа, 2 -подразумевают 
открытый ответ

20 25

ИРЗ 6,12 6,12 6,12 Авторский 
опросник

Учет выполненных 
пациенту лечебно-
диагностических 

процедур и 
лекарственных 

назначений в течение 
6 мес. до опроса, 

составленный на основе 
стандартов медицинской 

помощи пациентам с 
ишемической болезнью 

сердца

12

Закрытый перечень, 
включающий 3–6 возмож-
ных простых вариантов 

ответа

5 5

Осмотр 
врача

6, 12 и 
внеплано-
вый визит

6, 12 и 
внепла-
новый 
визит

6, 12 и 
внепла-
новый

Авторский 
структуриро-
ванный опрос 
пациента на 

визите

Основан на стандарте 
первичного и повторного 

приема врача-
кардиолога

20 Вопросы подразумевают 
открытый ответ

Не 
приме-
нимо

Не приме-
нимо

Примечание: (сокращения к табл. 15): КТБ – клиническое течение болезни, ДВС – признаки диссеминированного внутрисосудистого свертывания; 
ISTH – International Society of Thrombosis and Hemostasis (Всемирное общество по тромбозу и гемостазу) и одноименный опросник ISTH; ДЕПР – 
депрессия (Шкала Цунга); КОГН – когнитивный тест Макнера и Кана; КАЧ – шкала оценки качества жизни; АНЕМИЯ – шкала оценки наличия ане-
мии; ФИЗ-АКТ – шкала оценки физической активности; КОП-25 – Российский универсальный опросник количественной оценки приверженности к 
лечению; КОМПЛ М-Г – оценка комплаенса по шкале Мориски – Грин; КОМПЛ ДАТТ – оценка комплаенса двойной антитромбоцитарной терапии и 
приему антикоагулянтов при наличии показаний; УДОВЛ – оценка удовлетворенности населения медицинской помощью; ВМП – оценки доступно-
сти и качества оказания высокотехнологичной медицинской помощи; ИРЗ – оценка использования ресурсов здравоохранения.

Окончание  табл. 1 
End of  table 1
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Во время каждого визита будет зафиксирована про-
водимая медикаментозная терапия, любые неблагопри-
ятные события со стороны состояния здоровья (нежела-
тельные явления). 

На визите 0 пациенту будет рекомендовано связаться 
с врачом-исследователем в случае возникновения не-
благоприятных симптомов, связанных со здоровьем, по 
телефону либо через цифровую систему. В ЦИС настро-
ена возможность получения алертов врачом или меди-
цинским психологом по инициативе пациента, либо при 
появлении у пациента «симптомов тревоги» (триггеров). 
К таким триггерам отнесены: ответ «да» на один из во-
просов опросника «КТБ», ответ «да» на один из вопросов 
опросника «ДВС», и выявление суммарно более чем 70 
баллов при ответе на опросник по оценке депрессии Цун-
га (предусмотрен алерт врачу и медицинскому психологу 
и очный контакт с медицинским психологом). Максималь-
ное число опросников пациент будет проходить трижды 

за время исследования: на визите включения (день 0), 
на визите 6 мес. и на визите 12 мес. В дни этих визи-
тов очное заполнение бумажных опросников в среднем 
займет у пациента 1,5 ч, онлайн-заполнение – около 1 ч. 
Поскольку для данного исследования нами выбраны 
самоопросники, то прохождение их на очных визитах у 
врача потребует минимального вовлечения клинициста 
в процесс. Будет затрачиваться порядка 20 мин на их 
обработку врачами-исследователями для пациентов 3-й 
группы после внесения данных в электронную историю 
болезни с функционалом автоматического подсчета ре-
зультатов. Остальные процедуры визита будут соответ-
ствовать рутинной клинической практике (опрос, осмотр, 
сбор анамнеза и физикальное обследование в соответ-
ствии со стандартами медицинской помощи для лиц с 
ишемической болезнью сердца). Планируемая продол-
жительность участия каждого пациента в исследовании 
составит 336 ± 7 дней (12 ± 0,25 мес., 48 ± 1 нед.). 

Таблица 2. Оценки пациентов 1-й и 2-й групп в цифровой информационной системе за первые 6 месяцев с момента включения в исследование
Table 2. Assessments of patients of groups 1 and 2 in the digital information system for the first 6 months from the date of inclusion in the study

П
о 

го
ри

-
зо

нт
ал

и

№ 
планового 
«визита»

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Нед., от 
включения 0 1 2 3 4 5 6

Мес., от 
включения 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Процедура визита
КТБ КТБ КТБ КТБ КТБ КТБ КТБ КТБ
ДВС ДВС ДВС ДВС ДВС ДВС ДВС ДВС
ISTH ISTH – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –
ДЕПР (Д) Д – – – Д – – – – – – – Д – – – – – – – – – – – Д
КОГН (К) К – – – К – – – – – – – К – – – – – – – – – – – К
КАЧ КАЧ – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – КАЧ
АНЕМИЯ (А) А
ФИЗ-АКТ (ФА) ФА – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – ФА
КОП_25 (К25) КОП_25 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –
КОМПЛ М-Г (М-Г) М.–Г. – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г М–Г – М–Г М–Г
КОМПЛ ДААТ (*) * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
УДОВЛ (У) У – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –
ВМП ВМП
ИРЗ – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – ИРЗ
Осмотр врача 
(Dr) Dr Dr

Примечание: При внеплановой госпитализации возможно использование опросников Анемия, ВМП и осмотры врача в любой день.. Под «визитом» 
понимается сбор данных в любом объеме – от прохождения 1 опросника, до прохождения нескольких опросников и осмотра врачом.

Таблица 3. Оценки пациентов 1-й и 2-й групп в цифровой информационной системе за 12 месяцев с момента включения в исследование
Table 3. Assessments of patients of groups 1 and 2 in the digital information system for 12 months from the date of inclusion in the study

П
о 

го
ри

зо
нт

ал
и

№ 
плано-. 

вого 
«визи- 

та»

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49

Нед., от 
включе-

ния
7 8 9 10 11 12

Мес., от 
включе-

ния
26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49

По вертикали – Процедура визита

КТБ – – – КТБ – – – КТБ – – – КТБ – – – КТБ – – – КТБ – – – КТБ

ДВС – – – ДВС – – – ДВС – – – ДВС – – – ДВС – – – ДВС – – – ДВС

ISTH – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – ISTH
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П
о 

го
ри

зо
нт

ал
и

№ 
плано-. 

вого 
«визи- 

та»

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49

Нед., от 
включе-

ния
7 8 9 10 11 12

Мес., от 
включе-

ния
26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49

ДЕПР(Д) – – – – – – – – – – – Д – – – – – – – – – – – ДВС

КОГН (К) – – – – – – – – – – – К – – – – – – – – – – – К

КАЧ – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – КАЧ

АНЕМИЯ (А)

ФИЗ-АКТ (ФА) – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – ФА

КОП_25 (К25) – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – К25

КОМПЛ М–Г (М–Г) – М–Г М–Г – М–Г М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г – М–Г

КОМПЛ ДААТ (*) * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

УДОВЛ (У) – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – У

ВМП

ИРЗ – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – ИРЗ

Осмотр врача (Dr) Dr

Примечание: При внеплановой госпитализации возможно использование опросников Анемия, ВМП и осмотры врача в любой день. Под «визитом» 
понимается сбор данных в любом объеме – от прохождения 1 опросника, до прохождения нескольких опросников и осмотра врачом.

Окончание  табл. 3 
End of  table 3

Таблица 4. Оценки пациентов 3-й группы в цифровой информацион-
ной системе за 12 месяцев наблюдения
Table 4. Assessment of patients of the 3rd group in the digital information 
system for 12 months of observation

П
о 

го
ри

-
зо

нт
ал

и: № планового «визита» 1 2 3

Нед., от включения 1 25 49

Мес., от включения 0 6 12
По вертикали – процедура визита

КТБ КТБ КТБ КТБ
ДВС ДВС ДВС ДВС
ISTH ISTH ISTH
ДЕПР (Д) ДЕПР ДЕПР ДЕПР
КОГН (К) КОГН КОГН КОГН
КАЧ КАЧ КАЧ КАЧ
АНЕМИЯ (А) АНЕМИЯ
ФИЗ-АКТ (ФА) ФИЗ-АКТ ФИЗ-АКТ ФИЗ-АКТ
КОП_25 (К25) КОП_25 КОП_25
КОМПЛ М–Г (М–Г) М–Г М–Г М–Г
КОМПЛ ДААТ (*) * * *
УДОВЛ (У) УДОВЛ УДОВЛ
ВМП ВМП
ИРЗ ИРЗ ИРЗ
Осмотр врача (Dr) Dr Dr Dr

Примечание: Цветовые обозначения сплошной линией на протяже-
нии 12 мес. обозначают прохождение опросников и / или проведение 
осмотра врача в любой день при внеплановой госпитализации. Под 
«визитом» понимается сбор данных в любом объеме – от прохожде-
ния 1 опросника, до прохождения нескольких опросников и осмотра 
врачом.

Описание процедур визитов 
Визит 0 (день 0) – очный прием врача-кардиолога 

(прескрининг и включение в исследование при подпи-
сании информированного согласия), распределение 
пациентов по группам, инструктаж по процедурам визи-

тов, прохождению опросников, прохождение опросни-
ков онлайн пациентами 1-й и 2-й групп, а пациентами  
3-й группы – очно, выдача информационных материа-
лов (информация об ишемической болезни сердца, ин-
формация о визитах, информационный лист участника 
исследования), рекомендации по терапии, инструкции 
по использованию ЦИС для пациентов 1-й и 2-й групп на 
протяжении всего исследования.

Визит – 6 мес. (день 168 ± 7 дней) – повторный оч-
ный прием врача-кардиолога, оценка нежелательных яв-
лений, выдача бумажной версии опросников пациентам  
3-й группы, анализ результатов опросников, выдача ин-
формационных материалов (информация об ишемиче-
ской болезни сердца), рекомендации по терапии.

Визит – 12 мес. (день 336 ± 7 дней) – повторный очный 
прием врача-кардиолога (завершение участия в исследо-
вании), оценка нежелательных явлений, выдача бумаж-
ной версии опросников пациентам 3-й группы, анализ 
результатов опросников, выдача информационных мате-
риалов (информация об ишемической болезни сердца), 
рекомендации по терапии.

Визиты онлайн-оценки – дополнительные визиты 
для пациентов 1-й и 2-й групп, согласившихся приме-
нять ЦИС для прохождения самооценки по ряду тестов, 
направленных на оценку клинических конечных точек; 
параметров использования ресурсов системы здравоох-
ранения; восприятия пациентами медицинской помощи, 
а также социальной и психологической составляющей их 
состояния. Визиты онлайн – оценки для пациентов 1-й и 
2-й групп, применяющих ЦИС, будут включать прохожде-
ние следующих онлайн-опросников: КТБ – 12 раз (еже-
месячно), ДВС – 12 раз (ежемесячно), ISTH – 2 раза (при 
включении и на визите 12 мес.), ДЕПР – 6 раз (на визитах 
0, 1, 3, 6, 9, 12 мес.), КОГН – 6 раз (на визитах 0, 1, 3, 6, 9, 
12 мес.), КАЧ – 3 раза (на визитах 0, 6, 12 мес.), АНЕМИЯ – 
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на визитах 0 и на незапланированном (в случае госпита-
лизаций), ФИЗ-АКТ – трижды (на визитах 0, 6, 12 мес.), 
КОП-25 – дважды (на визитах 0, 12 мес.), УДОВЛ – 2 раза 
(на визитах 0, 12 мес.), ВМП – на визитах 0 и на незапла-
нированном (в случае госпитализаций), ИРЗ – трижды (на 
визитах 6, 12 мес.), КОМПЛ М–Г – каждые 2 нед., КОМПЛ 

ДАТТ – каждую неделю. Всего будет проведено 24 оценки 
комплаенса по Мориски – Грин (каждые 2 нед.), 48 оце-
нок приема антиагрегантной и антикоагулянтной терапии 
(табл. 5). Схема процедур визитов для пациентов 3-й 
группы, которые не будут использовать ЦИС, представ-
лена в данной таблице (см. табл. 5). 

Таблица 5. Схема процедур визитов для пациентов 3-й группы
Table 5. Visit procedure diagram for patients of group 3

Временные 
промежутки оценки, 

мес.

Опросники, 
краткое 

наименование

Календарь применения опросников на визитах
Визит 0  включение в исследование в течение 30 

дней после кардиохирургических операций
24 нед.  
(6 мес.)

48 нед.  
(12 мес.)

Внеплановый 
визит

0, 6, 12 КТБ КТБ КТБ КТБ –
0, 6, 13 ДВС ДВС ДВС ДВС –
0, 12 ISTH – – ISTH –
0, 6, 12 ДЕПР ДЕПР ДЕПР ДЕПР –
0, 6, 12 КОГН КОГН КОГН КОГН –
0, 6, 12 СЛАБ FAS СЛАБ FAS СЛАБ FAS СЛАБ FAS –
0, 6, 12 КАЧ КАЧ КАЧ КАЧ –
0 и в случае госпита-
лизаций АНЕМИЯ – – – АНЕМИЯ

0, 6, 12 ФИЗ-АКТ ФИЗ-АКТ ФИЗ-АКТ ФИЗ-АКТ –
0, 6, 12 КОП_25 КОП_25 КОП_25 КОП-25 –
0, 6, 12 КОМПЛ М-Г КОМПЛ М-Г КОМПЛ М-Г КОМПЛ –
0, 6, 12 КОМПЛ ДАТТ КОМПЛ ДАТТ КОМПЛ ДАТТ КОМПЛ ДАТТ –
0, 12 УДОВЛ УДОВЛ – УДОВЛ –
0 и в случае госпита-
лизаций ВМП ВМП – – ВМП

6, 12 ИРЗ – ИРЗ ИРЗ –

Интервенционные процедуры, предусмотренные Про-
токолом: онлайн-тренинги, направленные на коррекцию 
когнитивных функций и физическую реабилитацию, а 
также информационная поддержка пациента. Примене-
ние данных процедур можно считать «интервенцией», 
т. к. они не входят в стандарт оказания медицинской по-
мощи, и Протоколом предусмотрена оценка влияния их 
применения на клинические исходы и эффективность 
МПиР, что соответствует современным представлениям 
о терминологии, используемой в клинических исследо-
ваниях [19]. Информационная поддержка пациентов – 
тексты из разделов клинических рекомендаций «Ин-
формация для пациента»1, 2, 3, 4, 5, 6, 7. Онлайн-тренинги, 

направленные на коррекцию когнитивных функций и 
физическую реабилитацию, включают разнообразные 
варианты таблиц Шульте8, а также физические упраж-
нения, аналогичные методическим материалам, пред-
ставленным социальным проектом «Помогите мне 
вернуться домой»9.  

Статистический анализ
Расчет размера выборки: при уровне значимости 5% и 

мощности 80% (определяет коэффициент 15,68 в форму-
ле) для доказательства влияния терапевтической страте-
гии на 30%-е (±5%, ст. откл.) снижение комбинированной 
конечной точки (ККТ), включающей неблагоприятные сер-

1 Клинические рекомендации «Стабильная ишемическая болезнь сердца» Одобрено Научно-практическим Советом Минздрава РФ. 
Приложение В. Информация для пациентов. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/155_1 (04.10.2024).
2 Клинические рекомендации «Хроническая сердечная недостаточность». 
Одобрено Научно-практическим Советом Минздрава РФ. Приложение В. Информация для пациентов. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/156_1 (04.10.2024).
3 Клинические рекомендации «Острый коронарный синдром без подъема сегмента ST электрокардиограммы». Одобрено Науч-
но-практическим Советом Минздрава РФ. Приложение В. Информация для пациентов. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/154_3 
(04.10.2024).
4 Клинические рекомендации «Острый коронарный синдром c подъемом сегмента ST электрокардиограммы». Одобрено Науч-
но-практическим Советом Минздрава РФ. Приложение В. Информация для пациентов. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/157_4 
(04.10.2024).
5 Клинические рекомендации «Фибрилляция и трепетание предсердий у взрослых». Одобрено Научно-практическим Советом Минз-
драва РФ. Приложение В. Информация для пациентов. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/382_1 (04.10.2024).
6 Клинические рекомендации «Витамин В12 дефицитная анемия». Одобрено Научно-практическим Советом Минздрава РФ. Прило-
жение В. Информация для пациентов. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/536_2 (04.10.2024).
7 Клинические рекомендации «Железодефицитная анемия». Одобрено Научно-практическим Советом  Минздрава РФ. Приложение 
В. Информация для пациентов. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/669_1 (04.10.2024).
8 Таблицы Шу́льте — таблицы со случайно расположенными объектами (обычно числами или буквами), служащие для проверки и 
развития быстроты нахождения этих объектов в определённом порядке. URL: http://surl.li/vaubak (04.10.2024).
9 Социальный проект «Помогите мне вернуться домой». Тренинги для развития когнитивных навыков. URL: https://xn--
b1abecbplrgiebhbcysmft4qpc.xn--p1ai/o-demencii/treningi_dlya_razvitiya_kognitivnykh_navykov/ (04.10.2024).
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Сравнение двух групп по количественному показателю, 
имеющему нормальное распределение, при условии ра-
венства дисперсий будет выполняться с помощью t-кри-
терия Стьюдента, при неравных – с помощью t-критерия 
Уэлча. 

Построение прогностических моделей, характеризу-
ющих влияние изучаемых показателей на исходы, будет 
выполнено на основе наиболее подходящих для полу-
ченных данных алгоритмов машинного обучения. На 
основании обобщенных данных будет создан заключи-
тельный отчет, в котором будут представлены результаты 
исследования и выводы. 

Этические нормы
Данное исследование проводится в соответствии с 

описанным выше Протоколом, принципами Хельсинк-
ской декларации, ГОСТ Р ИСО 14155-2014. Клинические 
исследования, Конституцией Российской Федерации, Фе-
деральным законом от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции». Протокол исследования и информированное со-
гласие пациентов на участие в исследовании одобрены 
комитетом по этике (протокол № 2 от 15.09.2023 г.).

Текущий статус исследования: в настоящее время ве-
дется набор пациентов. 

Заключение
Сбор данных с помощью цифровых систем с учетом 

закона о защите персональных данных позволяет со-
бирать разноплановую информацию как о параметрах 
клинического течения заболевания, так и о качестве ме-
дицинской помощи в реальной клинической практике. 
Пациентоцентричные цифровые системы способствуют 
улучшению качества жизни пациентов, оптимизации ис-
пользования ресурсов здравоохранения. Дистанциро-
ванность респондента от человека, проводящего оценку 
собранных данных, при использовании цифровых серви-
сов обратной связи, применение методов заслепления 
персональных данных о пациенте позволят реализовать 
разноплановую оценку параметров клинического тече-
ния заболевания и оценить их зависимость от качества 
МПиР в течение 1 года после реваскуляризации мио-
карда. Анализ показателей востребованности ресурсов 
здравоохранения пациентами, подключенными к ЦИС, и 
сравнение их с наблюдениями в 3-й группе, приближен-
ным к реальной клинической практике, позволит судить о 
возможностях применения ЦИС для повышения эффек-
тивности МПиР пациентам, перенесшим реваскуляриза-
цию миокарда. Таким образом, исследование указанных 
проблем позволит внести вклад в повышение доступно-
сти и качества оказания медицинской помощи указанной 
категории пациентов, снизив риск девальвации меди-
ко-социального результата реализуемых программ здра-
воохранения.

дечно-сосудистые события, включая смертельный исход 
за 1 год после кардиохургических вмешательств, возни-
кающие с частотой от 18,1 ± 3% (смерть) до 30 ± 5% (ККТ) 
(по данным литературы [24]), до 10 ± 3%, получаем p’ = 
(p1 + p2) / 2 = (0,3 + 0,1) / 2 = 0,2; и далее N = 15,68 × 0,2 × 
(1 – 0,2) / (0,3 – 0,1) × 2 = 50,17 пациентов расчетно.

Таким образом, для статистического подтверждения 
значимости использования ЦИС в течение 12 мес. на ККТ 
на заданном уровне в каждую группу требуется набрать 
по 51 пациенту после аортокоронарного шунтирования 
/ маммарокоронарного шунтирования / стентирования; 
всего для исследования необходимо 150 пациентов, 
разделенных на 3 группы. Целевой запланированный 
размер выборки составляет 300 пациентов с учетом вы-
бытия из наблюдения, неполноты собираемых данных, 
исключения пациентов из анализа из-за несоответствия 
Протоколу или появления «потерянных для наблюдения» 
пациентов («исходы неизвестны») (согласно известной 
статистике, таких пациентов может быть до 30%). 

Статистический анализ полученных данных бу-
дет выполняться с использованием пакета программ 
STATISTICA 10.0., IMB SPSS STATISTICS 21. Для описа-
тельной статистики нормального распределения коли-
чественных показателей будут использованы средние 
арифметические (М) и стандартные отклонения (SD), для 
отличного от нормального – медиана (Ме), нижний и верх-
ний квартили [Q1; Q3]. Количественные показатели будут 
оценены на предмет соответствия нормальному распре-
делению с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 
Для сравнительного анализа количественных показате-
лей в независимых группах пациентов будет использован 
критерий Манна – Уитни. При сравнении показателей до 
и после интервенции будет применен критерий Вилкок-
сона. Для оценки взаимосвязей показателей будет ис-
пользован непараметрический корреляционный анализ. 
Качественные данные будут представлены в виде абсо-
лютных и относительных величин n (%). Сравнительный 
анализ номинальных данных будет выполнен с использо-
ванием критерия χ2 Пирсона и двустороннего точного те-
ста Фишера в случае, если ожидаемое значение призна-
ка хотя бы в одной ячейке таблицы сопряженности будет 
меньше 5. Критический уровень значимости p для всех 
процедур анализа будет приниматься менее 0,05. 

Сравнение трех групп по количественному показате-
лю, имеющему нормальное распределение, планируется 
провести с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA), для последующего апостериорного 
сравнения будут использованы тесты Тьюки или Уэлча 
(в зависимости от степени равенства дисперсий). Для 
сравнения количественных показателей трех групп, рас-
пределение которого будет отличным от нормального, 
предполагается использование критерия Краскела – Уо-
ллиса. Для сравнения категориальных переменных трех 
независимых групп будет применен критерий χ2 Пирсона. 
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Left atrial shape and function after endovascular  
and surgery atrial septal defects correction in children
Alexaner A. Sokolov, Viktor I. Varvarenko, Oleg A. Egunov, Andrey V. Smorgon
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences (Cardiology 
Research Institute, Tomsk NRMC), 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
Introduction. Atrial septal defects (ASD) are one of the most common congenital heart defects, accounting for about 10–15% 
of all congenital heart defects. Currently, endovascular treatments for ASD are considered the method of choice in most 
patients with secondary ASD. ASD occluders, after fixation on the atrial septum, close the shunt, eliminating the intercameral 
communication. However, these devices increase the stiffness of the septum, limit its mobility and presumably disrupt the 
mechanical function of the left atrium (LA).
Aim: To study the effect of surgical and endovascular correction on the size, shape and function of the left atrium and left 
ventricle in children.
Material and Methods. We retrospectively studied sequential echocardiograms of patients who underwent endovascular and 
surgical treatment of ASD in the period from 2006 to 2016 at the cardiology center in Tomsk, Russia. 756 patients with ASD 
were examined, 564 of them before and after endovascular closure and 192 after surgical correction. The duration of follow-up 
ranged from 1 day to 10 years, with an average of 3.6 years in the group receiving hardware treatment and 4.2 years in the 
group undergoing surgery. The control group consisted of 3393 healthy patients of the same age group. Echocardiographic 
images were obtained using an iE33 ultrasound scanner, Philips Ultrasound. Standard echo indicators of heart sizes and 
volumes were evaluated, including taking into account the body surface area and deviations of the studied parameters as a 
percentage of the predicted norm.
Results. 15 days after ASD closure, both groups showed a significant increase in the volume of the left ventricle and a decrease 
in the right chambers. During follow-up in the group receiving the devices, left atrial shape index (LASI) was significantly 
reduced, while in patients undergoing surgery, there was no significant increase in LASI. A change in the shape of the left 
atrium and a decrease in its volume were combined with a change in the effort in the left atrium (LAEF), determined by the 
Manning method.
Discussion. The study showed that both endovascular and surgical methods are effective in correcting ASD and lead to 
favorable results with respect to left atrial function. However, there is still uncertainty about the long-term effects after implanted 
devices used in endovascular procedures. Although these devices offer a minimally invasive solution, there is a problem 
associated with increased stiffness and limited mobility of the partition. Such changes can potentially alter the normal dynamics 
of atrial filling and contraction, affecting the overall function of the left atrium over time.
Conclusion. Endovascular correction of ASD in 35% of children was accompanied by a change in the shape of the left atrium  
a decrease in sphericity and an increase in ellipsoid. Changes in the shape of the left atrium persisted in 22% of patients after 
transcatheter correction in the long term. These changes were not accompanied by any disorders of contractility and volume of 
the heart chambers. In the group of children after surgical correction of ASD, the contractility and volume of the heart chambers 
did not significantly differ from those in the device group.

Keywords: atrial septal defects (ASD); left atrium; right atrium; left atrial indexed volume; left atrial shape 
index; QP/QS.
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Форма и функция левого предсердия после 
хирургической и эндоваскулярной коррекции 
дефекта межпредсердной перегородки у детей
А.А. Соколов, В.И. Варваренко, О.А. Егунов, А.В. Сморгон
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук (НИИ кардиологии Томского НИМЦ), 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Введение. Дефекты межпредсердной перегородки (ДМПП) являются одним из наиболее распространенных 
врожденных пороков сердца. На их долю приходится около 10–15% всех врожденных пороков сердца. В настоя-
щее время эндоваскулярные методы лечения ДМПП считаются методом выбора у большинства пациентов с вто-
ричным ДМПП. Окклюдеры ДМПП после фиксации на межпредсердной перегородке закрывают шунт, устраняя 
межкамерное сообщение. Однако эти устройства повышают жесткость перегородки, ограничивают ее подвижность и, 
предположительно, нарушают механическую функцию левого предсердия.
Цель: изучение влияния хирургической и эндоваскулярной коррекции на размер, форму и функцию левого предсердия 
и левого желудочка у детей.
Материал и методы. Ретроспективно изучили последовательные эхокардиограммы пациентов, прошедших 
эндоваскулярное и хирургическое лечение ДМПП в период с 2006 по 2016 гг. в НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(Томск, Россия). Были обследованы 756 пациентов с ДМПП, из них 564 – до и после закрытия эндоваскулярным 
методом, 192 – после хирургической коррекции. Продолжительность наблюдения составляла от 1 дня до 10 лет, 
в среднем 3,6 года в группе, получавшей аппаратное лечение; 4,2 года – в группе, подвергшейся хирургическому 
вмешательству. В контрольную группу вошли 3 393 здоровых пациента той же возрастной группы. Эхокардиографиче-
ские изображения были получены с использованием ультразвукового сканера iE33, Philips Ultrasound (Holland). Были 
оценены стандартные эхокардиографические показатели размеров и объемов камер, в том числе с учетом площади 
поверхности тела и отклонений исследуемых параметров в процентах от прогнозируемой нормы.
Результаты. Через 1–5 дней после закрытия ДМПП в обеих группах регистрировалось значительное увеличение 
объема левого желудочка и уменьшение правых камер. Во время наблюдения в группе с применением устройства 
индекс жесткости левого предсердия (LASI) был значительно снижен, в то время как у пациентов, перенесших 
операцию, существенного увеличения LASI не отмечалось. Изменение формы левого предсердия и уменьшение его 
объема сочеталось с изменением усилия в левом предсердии (LAEF), определяемого по методу Маннига.
Обсуждение. Исследование показало, что как эндоваскулярные, так и хирургические методы эффективны в 
отношении коррекции ДМПП. Они приводят к благоприятным результатам в отношении функции левого предсердия. 
Однако по-прежнему существует неясность касательно долгосрочных последствий применения имплантированных 
устройств, используемых при эндоваскулярных процедурах. Хотя эти устройства предлагают минимально инвазивное 
решение, существует проблема, связанная с повышенной жесткостью и ограничением подвижности перегородки. 
Такие изменения потенциально могут изменить нормальную динамику наполнения и сокращения предсердий, влияя 
на общую функцию левого предсердия с течением времени.
Заключение. Эндоваскулярная коррекция ДМПП у 35% детей сопровождалась изменениями формы левого 
предсердия (уменьшением сферичности и увеличением эллипсоидности), которые сохранялись у 22% пациентов 
после транскатетерной коррекции в отдаленные сроки. Эти изменения не сопровождались какими-либо нарушениями 
сократительной способности и объема камер сердца. В группе детей после хирургической коррекции ДМПП 
сократительная способность и объем камер сердца достоверно не отличались от таковых в группе устройств.

Ключевые слова: левое предсердие; дефекты межпредсердной перегородки; окклюдер; индекс левого 
предсердия; QP / QS.

Финансирование: исследование выполнено без финансовой поддержки грантов, общественных, некоммер-
ческих, коммерческих организаций и структур.
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Introduction 
Atrial septal defects (ASD) are one of the most common 

congenital heart defects, accounting for about 10–15% of 
all congenital heart disease (CHD). Using the endovascular 
technology ASD closure is currently accepted as the 
treatment of choice in most patients with secundum ASD. 
It has shown good efficacy as well as lower complication 
rates compared to surgery. However, in some patients who 
have contraindications for using the endovascular method, 
surgical treatment is still used. [1].

ASD occluder devices, after fixation on the interatrial 
septum, close the shunt, by eliminating the interchamber 
communication. However, these devices increase the 
rigidity of the septum, limit its mobility, and presumably 
disrupt the mechanical function of the left atrium (LA). 
There are some data that LA shape correlates with atrial 
fibrillation (AF) and influences outcomes. Multiple markers 
of LA remodeling, including LA shape, were correlated with 
outcomes in atrial fibrillation (AF). Catheter ablation is an 
important treatment of AF, but better tools are needed to 

determine which patients will benefit. This study evaluated 
particle-based modeling to quantitatively assess LA shape, 
and determine to what degree it predicts AF recurrence after 
catheter ablation [2].

The aim of this study was to assess the effect of surgical 
and endovascular correction on the size, shape and function 
of the left atrium and left ventricle in children 

Subjects and methods
Subjects

We retrospectively studied consecutive echocardiograms 
from subjects who received endovascular and surgery ASD 
closure between 2006 and 2016 at the Cardiac Center in 
Tomsk Russia. 756 patients with ASD were examined, 564 of 
them before and after endovascular device closure and 192 
after surgical correction. Follow-up duration was from 1 day 
to 10 years (yrs), mean 3.6 yrs for the device group and 4.2 
yrs for the surgery group, 3393 healthy patients in the same 
age group, consisted of the controls. The control group was 
further stratified by age.

Table 1. Clinical and age characteristics in patient groups
Таблица 1. Клинические и возрастные характеристики групп пациентов

Follow-up / 
Контрольная точка

Total / Всего (n = 756)

Device / Группа пациентов, которым выполнялась 
эндоваскулярная коррекция ДМПП

Surgery / Группа пациентов, которым выполнялась 
хирургическая коррекция ДМПП

n
Age / Возраст

n
Age / Возраст

Mean Median Mean Median

1–7 day / 1–7 дней 564 6.87 5.00 192 6.54 2.09
6 months / 6 мес. 154 6.91 6.00 117 5.05 2.50
1 year / 1 год 128 7.14 6.00 87 5.23 3.020
> 2 years
(2.1–10 years)/
После 2 лет

175 8.87 8.00 192 9.11 7.00

Note: the group of surgical patients included patients with contraindications for endovascular correction, in most cases because of a small or deficient rim 
of the defect.

Примечание: в группу хирургических пациентов вошли пациенты с противопоказаниями к эндоваскулярной коррекции, в большинстве случаев 
из-за недостаточного края дефекта.

Methods
Echocardiographic images were obtained using 

commercially available ultrasound equipment (iE33, Philips 
Ultrasound). Standard echo measures of chamber sizes 
and volumes were evaluated, including those indexed to 
body surface area and deviations of the studied parameters 
as a percentage of the predicted norm. Left ventricular filling 
pressure was calculated by the relation of E/e waves [3, 
4]. Doppler echocardiographic evaluation of mitral inflow 
velocities and time duration was used in the assessment of 
left ventricular diastolic function. E\A ratio transmitral flow 
and mean septal and lateral mitral annular tissue doppler 
diastolic velocities and peaks duration was evaluated. 
The duration of diastole can be defined as one of the 
markers diastolic function [5]. A high systolic/diastolic ratio 
was associated with increased unfavorable events [6]. 
To reduce the effect of heart rate, diastole duration as a 
percentage of the duration of the R-R interval was used. 
Diastolic time expressed as percent of cardiac cycle (% 
D) calculated by the formula: D% = ((R-R)-ET)\RR x 100, 
where D% – diastole duration, ET – ejection time. Diastolic 

interval measured from transmitral flow was named FD (flow 
diastole), another from used tissue Doppler-MD (mechanical 
diastole).

Left atrial shape index (LASI) was calculated as the ratio 
of half-sum anteroposterior and transverse size to vertical, . 
(Fig. 1).

An increase in the index close to 100 was regarded as 
an increase in sphericity, a decrease in ellipsoid LAVi-left 
atrial indexed volume and RAVi-right indexed atrial volume 
was calculated as volume-BSA relation. Atrial volumes were 
calculated by standard methods by using 4 and 2 chamber 
projections. Atrial index (Ai)- define as divided RA\LA 
volumes [7].

Continuous variables are presented as mean and 
standard deviation, M ± SD. Categorical data are represented 
by frequencies and percentages. Clinical and procedural 
variables were compared with t-test for independent 
groups and paired t-test in the case of continuous data. 
Independent samples of categorical data were compared 
with Pearson χ2-test. Critical level of statistical significance  
was 0.05. 

2024;39(4):162–170
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Results 
Before correction, patients in the surgical group had 

statistically higher Qp \ Qs than the device group, 2.97 
± 0.47 and 2.10 ± 0.64, p = 0.01, the indexed volume of 
the right atrium in the surgical group was larger (Table 2). 
During follow-up in the device group, LASI was statistically 
significantly decreased, in surgery patients there was no 
statistically significant increase in LASI (Fig. 2). 

Fig. 2. The absolute values of the LASI during follow-up

Рис. 2. Абсолютные значения LASI в динамике

LASI in the control group was evaluated by a frequency 
table. LASI < 65 had 5% we defined it value as “cut of point” 
between normal and abnormal (Fig. 3). ASD patients had 
LASI less than 65 in 10.6% of all cases (Fig. 4). After closing 
the ASD (surgery and endovascular), percentages patients 
who had abnormal LASI (< 65) increased in both groups 
predominantly in the device group (Fig. 4).

LASI in patients before intervention and surgery was 
statistically different from the control group and was not 
difference in device and surgery groups. It was decreased 
from the first day to years after device implantation. But, there 
was no significant difference between surgery and control 
group at the late points, but the device group had more 
decreased LASI (Fig. 2)

Fig. 1. Measurement of the size of the left atrium; H – height, w1 – anterior-posterior size, W2 – width

Рис. 1. Измерение размера левого предсердия; H – высота, w1 – переднезадний размер, W2 – ширина

Fig. 3. LASI control group distribution 
Рис. 3. Распределение контрольной группы по LASI

Fig. 4. Percentage of abnormal (less 65) LASI at follow up time
Рис. 4. Процент патологических (менее 65) LASI в динамике на 
контрольных точках наблюдения

The number of patients with an abnormal shape of 
the left atrium in the surgical group decreased during the 
observation period, in the device group – was stable from 
6 month until long-term follow-up (Fig. 4). We could not 
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find any difference between surgery and device groups 
in respect to chambers volumes, their contractility, right 
ventricular systolic pressure at all follow up points. We 
then evaluated the possible significance of changing LASI 

Table 2. Chamber volumes in ASD patients before and after surgery and device correction (1–5 days, M ± SD)
Таблица 2. Объемы камер у пациентов с дефектом межпредсердной перегородки до и после хирургической и эндоваскулярной коррекции (1–5 
дней, M ± SD)

Parameter
Показатели

Control
Контроль-ная 

группа
(n = 3000)

Surgery / Группа пациентов, которым выполнялась 
хирургическая коррекция ДМПП (n = 192)

Device / Группа пациентов, которым выполнялась 
эндоваскулярная коррекция ДМПП (n = 564)

Before operation
До операции

After operation
После операции

Before operation
До операции

After operation
После операции

EDVi, ml/m2

КДИ 43.2 ± 7.7 44.2 ± 7.5 39.2 ± 7.0^ 43.3 ± 6.4 44.9 ± 7.2

LAi, ml/m2

ИОЛП 17.4 ± 4.3 21.5 ± 6.1 19.1 ± 6.0 19.9 ± 6.1 18.4 ± 4.5^

RAi, ml/m2

ИОПП 19.3 ± 5.3 38.9 ± 6.1* 21.8 ± 8.2^ 30.8 ± 6.1* 21.9 ± 6.0^

Ai 1.13 ± 0.25 1.68 ± 0.61* 1.16 ± 0.29^ 1.68 ± 0.62* 1.22 ± 0.33^

EF, %
ФВ 70.6 ± 5.1 69.1 ± 5.7 69.5 ± 6.2 69.2 ± 6.2 70.5 ± 5.4^

RVSP, mm Hg
СДПЖ 22.2 ± 2.7 26.2 ± 5.4* 22.4 ± 4.3^ 25.2 ± 4.9* 22.4 ± 3.1^

DM, RR% 59.5 ± 5.0 58.6 ± 4.9 64.3 ± 4.2^* 58.4 ± 1.6 59.2 ± 1.8

DF, RR% 53.0 ± 9.6 49.4 ± 6.9 50.2 ± 6.0 49.8 ± 7.8 45.9 ± 5.1^

E/A 1.96 ± 0.51 1.79 ± 0.48 1.78 ± 0.046 1.81 ± 0.47 1.84 ± 0.49

Note: EDVi – EDVi – left ventricular indexed end diastolic volume, LAi – left atrial volume (indexed BSA), Rai – right atrial volume (indexed BSA), Ai – 
atrial volume relation index (Rai/LAi), EF – LV ejection faction, RVSP – right ventricular systolic pressure. DM – mechanical diastole duration % R-R (by 
tissue Doppler), DF – flow diastole duration (by transmitral flow Doppler, % R-R), ^ – marked significance difference with preoperative values, * – marked 
significance difference with control.

Примечание: КДИ – индексированный конечный диастолический объем левого желудочка, ИОЛП – объем левого предсердия (индексированный 
BSA), ИОПП – объем правого предсердия (индексированный BSA), Ai – индекс соотношения объема предсердий (Rai/LAi), ФВ – фракция выброса 
левого желудочка, СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке. DM – продолжительность механической диастолы, % от нормы (по 
данным тканевой допплерографии), DF – продолжительность диастолы потока (по данным трансмитральной допплерографии, % от нормы) ^ – 
отмечена разница в значимости с дооперационными показателями, * – отмечена разница в значимости с контролем.

Table 3. Chamber volumes in the device group with normal and abnormal LA shape (M ± SD) 
Таблица 3. Объемы камер в группе устройств с нормальной и патологической формой левого предсердия (M ± SD)

Parameter
Показатели

Control
Контрольная 

группа
(n = 3383)

Early follow-up
Первая контрольная точка

Late follow up
Последняя контрольная точка

Saved LASI
Форма ЛП не 

изменена

Reshape
Патологическая 

форма ЛП

Saved LASI
Форма ЛП не 

изменена

Reshape
Патологическая 

форма ЛП

EDVi, ml/m2

КДИ 45.1 ± 5.9 45.2 ± 7.5 44.5 + 6.8 48.7 ± 6.2 51.3 ± 9.2

LAVi, ml/m2

ИОЛП 18.0 ± 5.2 17.7 ± 9.1 19.0 ± 4.1 20.1 ± 4.9 18.1 ± 5.5^

RAVi, ml/m2

ИОПП 20.1 ± 5.8 22 ± 10.1 21.6 ± 5.5 22 ± 5.5 19.2 ± 6.1

Ai 1.14 ± 0.21 1.27 ± 0.35 1.17 ± 0.31 1.16 ± 0.3 1.07 ± 0.3^

EF, %
ФВ 70.8 ± 5.3 70.6 ± 5.6 70.3 ± 5.1 69.6 ± 6.0 68.3 ± 5.2

RVSP, mm Hg
СДПЖ 22.2 ± 2.8 22.7 ± 3.0 22.1 ± 2.9 22.4 ± 3.8 23.8 ± 3.6

Duration MD, RR%
Продолжительность MD 56.4 ± 6.6 60.4 ± 6.1 64.7 ± 5.0* 59.1 ± 5.1 60.6 ± 5.1

Duration FD, RR%
Продолжительность FD 54.5 ± 6.3 51.3 ± 9.1 55.8 ± 7.2 48.5 ± 5.5 51.4 ± 6.7

E/A 1.99 ± 0.52 1.82 ± 0.4 1.86 ± 0.6 1.89 ± 0.4 1.71 ± 0.4

Note: ^ – marked significance difference with preoperative values, *– marked significance difference with control.
Примечание: * – отмечена существенная разница с контролем, ^ – отмечена существенная разница с контролем.

to chamber volumes and function. All device patients were 
divided into a “reshaping” group (RS) – LASI ≤ 65 any point 
after implantation, and a “saved” shape group that had LASI 
> 65 (Table 4).
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LA and RA Volumes
At 1–5 days after ASD closure there were statistically 

significant increasing LV volume and decreased right 
chambers in both groups. 

Left ventricular volume in short-term after ASD closure 
were not changed in both groups, but left atrial volume 
statistically significantly decreased in the device group. There 
were decreasing right ventricular systolic pressure, and 
right atrial volume with unchanging left ventricular ejection 
fraction. We found that in 32% of patients in the device group 
who had LA reshaping that their LA volume reduction was 
more evident (LAi = 17.0 ± 4.4 ml\m2).

LA reshape and volume reduction was combined 
changing the left atrial force (LAEF) determined by Mannig 
method [8, 9]. The LAEF in the device group with LA reshape 
was maximal after few days (1-5days, mean 3.4 ± 1.3 and 
years (2–10 mean 3.6 ± 3.5years (Fig. 3). 

Other Echo-parameters in these patients were not 
different with the surgery group and patients who had 
“saved” left atrial shape. Only mechanical diastole in reshape 
subgroup early follow-up was longer with control (Table 3).

In the early postoperative time (1-5 days) after the closure 
of the defects in patients with surgical and endovascular 
groups, the volume of the right atrium significantly decreased, 
the atrial index (see Table 2). At the same time, the diastolic 
indexed volume of the left ventricle in the endovascular 
group-increased, while in the surgical group it decreased in 
comparison with the preoperative period. The RV systolic 
pressure in both groups decreased significantly, while the 
contractility of left ventricle remained unchanged. The patients 
in device group with a registered violation of the LASI at the 
time of implantation of the device was significantly younger 

Table 4. Chamber volumes in ASD patient before and after surgery and transcatheter correction (2–10 years, M ± SD)
Таблица 4. Объем камер у пациентов с дефектом межпредсердной перегородки до и после операции и эндоваскулярной коррекции  
(2–10 лет, M ± SD)

Parameter
Показатели

Control
Контроль-ная группа

(n = 2700)

Surgery / Группа пациентов, которым выпол-
нялась хирургическая коррекция

Device / Группа пациентов, которым 
выполнялась эндоваскулярная коррекция

Before operation
До операции

After operation
После операции

Before operation
До операции

After operation После
операции

EDVi, ml/m2

КДИ 46.7 ± 7.1 44.2 ± 7.5 49 ± 9.1^ 44.3 ± 6.4 49.3 ± 7.2^

LAVi, ml/m2

ИОЛП 18.3 ± 4.5 21.5 ± 6.1 20.5 ± 7.0 19.9 ± 6.1 18.4 ± 4.5

RAVi, ml/m2

ИОПП 20.7 ± 5.1 38.9 ± 6.1* 20.9 ± 8.4^ 30.8 ± 6.1* 21.9 ± 6.0^

Ai 1.15 ± 0.2 1.68 ± 0.61*^ 1.04 ± 0.3 1.68 ± 0.62* 1.22 ± 0.33^
EF, %
ФВ 70.1 ± 4.9 69.1 ± 5.7 70.7 ± 5.0 69.2 ± 6.2 70.5 ± 5.4^

RVSP, mm Hg
СДПЖ 22.2 ± 2.9 26.2 ± 5.4* 23.5 ± 3.0^ 25.2 ± 4.9* 22.4 ± 3.1^

DM, RR% 60.01 ± 5.3 58.6 ± 4.9 64.7 ± 5.0^ 58.4 ± 1.6 60.6 ± 5.1
DF, RR% 54.3 ± 7.2 49.4 ± 6.9 55.8 ± 7.2^ 49.8 ± 7.8 51.4 ± 6.7
E/A 2.0 ± 0.5 1.79 ± 0.48 2.16 ± 0.63^ 1.81 ± 0.47 1.92 ± 0.5

Note: EDVi – left ventricular indexed end diastolic volume, Lai – left atrial volume (indexed BSA), Rai – right atrial volume (indexed BSA), Ai – atrial volume 
relation index (Rai/LAi), EF – LV ejection faction, RVSP– right ventricular systolic pressure. DM – mechanical diastole duration % R-R (by tissue Doppler) DF – 
flow diastole duration (by transmitral flow Doppler, % R-R), ^ – marked significance difference with preoperative values, * – marked significance difference 
with control.

Примечание: КДИ – индексированный конечный диастолический объем левого желудочка, ИОЛПi – объем левого предсердия (индексированный 
BSA), ИОПП – объем правого предсердия (индексированный BSA), Ai – индекс соотношения объема предсердий (RAi/LAi), ФВ – фракция выброса 
левого желудочка, СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке. DM – продолжительность механической диастолы, % R-R (по данным 
тканевой допплерографии) DF – продолжительность диастолы потока (по данным трансмитральной допплерографии, % R-R), ^ – выраженная 
разница в значимости с дооперационными значениями, * – выраженная разница в значимости с контролем.

than patients with a preserved LASI 2.06 ± 0.47 and 2.98 ± 
0.64 yrs, p = 0.02. It could be the hypothetic reason abnormal 
left atrial shape in early follow-up.

Fig. 5. Left atrial ejection force in ASD patients after surgery and device 
closing 
Рис. 5. Сила выброса левого предсердия у пациентов с дефектом 
межпредсердной перегородки после операции и эндоваскулярной 
коррекции в динамике относительно здоровых пациентов

Long-term postoperative period:
The groups of surgical and endovascular correction were 

compared in the long-term from 2.1 to 10 years. The age of 
patients in the groups was the same 9.58 ± 6.9 (surgery) and 
8.96 ± 4.5 years (device). Mean follow up time in the surgery 
group was 4.3 years, in device group – 3.6yrs.

The left atrial shape index was lower in the device group 
74.0 ± 0.3 and 70.0 ± 2(surgery). A LASI < 65 (significantly 
different from the norm) in the device group was found in 
22.5%, of the device group, 8.0% in the surgical group and 
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16.6%, in the complete study cohort. The indexed diastolic 
volumes of LV in the groups did not differ (surgery 49.9 ± 10.8 
and devices 49.3 ± 9.6 ml / m2, p = 0.61). Contractility was the 
same EF: 70.7 ± 5 and 70.5 ± 5, p = 0.99 (Table 4).

The LAEF (left atrial contraction force) was statistically 
significantly lower in the surgery group than in the 
endovascular correction group (Fig. 6). In turn, the contraction 
force of the left atrium in the endovascular group did not differ 
with the control group.

It should be noted that in patients that lost form of the 
left atrium after correction (34.4% of total), the strength of 

the contraction of the left atrium was higher than the group 
average and amounted to 9.51 ± 4.7 kdynes \ cm \ m2, while in 
those with impaired left form atrial after surgery, the strength 
of the contraction of the LA was not significantly different from 
the entire surgery group (6.5 ± 4.4 kdynes \ cm \ m2) and the 
control group 6.6 ± 4.8 kdynes / cm \/ m2.

It can be assumed that an increase in the force of LA 
contraction causing LV filling, may adversely affect further. 
Some researchers find an increase in left atrial contraction 
force as one of the mechanisms of left ventricular hypertrophy 
in hypertension [10, 11].

Fig. 6. Left atrial force in surgery and device groups at long-term 
follow-up
Рис. 6. Сила левого предсердия в группах с хирургической и 
эндоваскулярной коррекцией при длительном наблюдении

Fig. 7. LV filling pressure in device group at early follow-up
Рис. 7. Давление наполнения левого желудочка в группе с 
эндоваскулярной коррекцией при раннем наблюдении

It has been shown that a change in the shape of the left 
atrium in patients with paroxysmal arrhythmias is associated 
with frequent relapses after treatment [12].

The possibly unfavorable value of the change in the shape 
of the left atrium may be indicated by the tendency to increase 
the filling pressure of the left ventricle (5.87 ± 1.4-control 
and 6.5 ± 1.5 mm Hg) in the device group for 1-5 days. The 
pressure of LV filling remaining within normal values after 
endovascular closure of the defects significantly increased 
within 1–5 days after the procedure (Fig. 7.). In patients 
with post-endovascular correction, a small negative, but 
statistically significant correlation between the LASI and 
filling pressure was recorded, r = –0.39, p = 0.001.

It can be assumed that the first mechanisms of remodeling 
of the left atrium, in particular, changes in its shape and 
force of contraction will turn out to be unfavorable factors 
in the future. Similar changes were found in adult patients 
with interatrial adiposity. These remodeling processes were 
associated with increased LA global kinetic energy and 
ejection force at the hemodynamic level, which may serve 
to compensate for those functional deteriorations of LA in 
asymptomatic population [13].

It is hoped that these changes are not significant for the 
lives of our young patients. In the long term after surgical 
and endovascular treatment of ASD, the main hemodynamic 
parameters and indexed chamber volumes did not abnormal 
(Table 4).

Discussion 
The main attention in the manuscript is paid to the 

results of two methods of treatment of atrial septal defects 
(ASD) in children — endovascular and surgical correction — 
and their effect on the shape, size and function of the left 
atrium (LA). ASD are common congenital heart defects, and 
understanding the effects of treatment on the structure and 
function of the heart is crucial to optimize treatment strategies 
and improve the results of correction of the defect in patients.

The study showed that both endovascular and surgical 
methods are effective in correcting ASD and lead to favorable 
results with respect to left atrial function. However, there is 
still uncertainty about the long-term effects after implanted 
devices used in endovascular procedures. Although these 
devices offer a minimally invasive solution, there is a problem 
associated with increased stiffness and limited mobility of 
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the partition. Such changes can potentially alter the normal 
dynamics of atrial filling and contraction, affecting the overall 
function of the left atrium over time.

The retrospective nature of the study allows for a 
valuable comparison between surgical and endovascular 
interventions. Since the average follow-up period in different 
groups was 3.6 years in the endovascular group and 4.2 
years in the surgical group, the results indicate that although 
both correction methods give satisfactory short- and medium-
term results in LA remodeling, further studies are needed to 
assess potential long-term consequences, especially when 
using endovascular methods. 

The results of the study confirm the importance of an 
individual approach to the treatment of pediatric patients 
with ASD, taking into account the possible trade-offs 
between immediate recovery and the long-term state of the 
cardiovascular system. Understanding how each intervention 
affects the structure of the heart over time can serve as a basis 
for clinical decision-making. The results obtained emphasize 
the need for clinicians to conduct echocardiographic 
monitoring not only directly in the postoperative period, which 
allows timely detection of any mechanical complications 
or changes in the work of the heart and take measures to 
eliminate them.

Retrospective analysis has its limitations, including 
possible errors in the selection of patients and differences 

in surgical technique that may affect the results. In addition, 
the presence of factors such as pre-existing heart function or 
the age of patients at the time of intervention requires careful 
interpretation of the results. Future prospective studies with 
a large sample size and controlled variables will increase the 
generalizability of the results and provide more reliable data 
on the long-term results of both surgical and endovascular 
treatment [14].

Conclusion
Endovascular correction of ASD in 35% of children was 

accompanied by a change in the shape of the left atrium 
- a decrease in sphericity and an increase in ellipsoidy. 
Changes in the shape of the left atrium persisted in 22% 
after transcatheter correction in the long term. Changes in 
the shape of the left atrium at early follow-up were more 
often observed in the device closure group in children of a 
younger age. The change in the shape of the left atrium after 
the placement of devices was accompanied by activation 
of the mechanical function of the atrium and an increase in 
the filling pressure of the left ventricle. These changes were 
not accompanied by any disturbance in the contractility and 
volume of the heart chambers. In the group of children after 
surgical correction of ASD, the contractility and volume of the 
heart chambers did not statistically significantly differ from 
those in the device group.
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Комплексная оценка субхронического 
низкодозового воздействия доксорубицина  
на модели крыс линии Wistar
М.А. Асанов, А.О. Поддубняк, Р.А. Мухамадияров, А.В. Синицкая, 
М.В. Хуторная, М.Ю. Синицкий
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ),  
650002, Российская Федерация, Кемерово, бульвар имени академика Л.С. Барбараша, 6

Аннотация
Обоснование. Доксорубицин – химиотерапевтический антибиотик из класса антрациклинов, обладающий кумулятив-
ными и дозозависимыми кардиотоксическими эффектами. Кардиотоксические свойства доксорубицина проявляются 
в характерных патологиях сердца. Доксорубицин имеет и генотоксические свойства, его часто используют для моде-
лирования острого генотоксического воздействия на моделях мелких лабораторных животных. 
Цель исследования: определить роль патологического изменения различных органов и систем организма у крыс 
линии Wistar в контексте развития кардиотоксических эффектов, вызванных субхроническим кумулятивным воздей-
ствием доксорубицина, с использованием цитогенетических методов и электронной микроскопии.
Материал и методы. В исследование были включены две группы самцов крыс линии Wistar: экспериментальная груп-
па (10 крыс, еженедельная инъекция доксорубицина в хвостовую вену в дозировке 2 мг/кг в течение 4 нед.) и контроль-
ная группа (10 крыс, еженедельная инъекция 0,9% NaCl в хвостовую вену в течение 4 нед.). Для оценки генотоксиче-
ских эффектов использовали микроядерный тест. Визуализацию структуры миокарда и печени проводили при помощи 
сканирующей электронной микроскопии в обратно рассеянных электронах с помощью электронного микроскопа.
Результаты. В результате анализа в экспериментальной группе было показано статистически значимое увеличение 
медианы количества полихроматических эритроцитов с микроядром (3,2% относительно 0,8% в контроле), а также 
снижение медианы доли полихроматические эритроцитов в общем пуле проанализированных клеток. В эксперимен-
тальной группе отмечали выраженную гетерогенность морфологического строения миокарда, а именно неравномер-
ное утолщение кардиомиоцитов и сократительных волокон. Митохондрии были локализованы группами в электрон-
но-прозрачных участках цитоплазмы. При анализе электронных микрофотографий гепатоцитов крыс, получавших 
доксорубицин, были обнаружены дегенеративные изменения структуры печени.
Заключение. Результаты нашего исследования дают представления о подостром влиянии малой дозы доксорубицина 
на сердце, печень и систему кроветворения крыс линии Wistar. Нами были предложены механизмы взаимодействия 
важных органов и систем организма, подвергшихся воздействию доксорубицина, на фоне общего патологического 
состояния.

Ключевые слова: кардиотоксичность; гепатотоксичность; генотоксичность; доксорубицин; электронная ми-
кроскопия; микроядро. 
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Введение

Химиотерапевтический антибиотик доксорубицин 
принадлежит к классу антрациклинов и воздействует не 
только на злокачественные, но и на здоровые клетки, в 
том числе и в нецелевых органах. Как и многим антра-
циклиновым препаратам, доксорубицину свойственна 
кумулятивная и дозозависимая кардиотоксичность [1]. 
Кардиотоксические эффекты доксорубицина проявля-
ются в дисфункции левого желудочка, необратимой де-
генеративной кардиомиопатии и застойной сердечной 
недостаточности [2]. Стоит отметить, что результаты эхо-
кардиографии не всегда показывают изменения структу-
ры и микросреды пораженного сердца в результате воз-
действия доксорубицина [3].

Comprehensive assessment of subchronic low-dose 
exposure to doxorubicin in the Wistar rat model
Maxim A. Asanov, Alena O. Poddubnyak, Rinat A. Muhamadiyarov,  
Anna V. Sinitskaya, Mariya V. Khutornaya, Maxim Yu. Sinitsky 
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,  
650002, Russian Federation, Kemerovo, Academician Barbarash boulevard, 6

Abstract
Rationale. Doxorubicin is a chemotherapeutic antibiotic from the anthracycline class that has cumulative and dose-dependent 
cardiotoxic effects. The cardiotoxic properties of doxorubicin are manifested in characteristic pathologies of the heart and its 
microenvironment. Doxorubicin also exhibits genotoxic properties and is often used to model acute genotoxic effects in small 
laboratory animal models. 
Aim: To evaluate chronic low-dose exposure to doxorubicin in a Wistar rat model using cytogenetic methods and electron 
microscopy.
Material and Methods. The study included two groups of 10 male Wistar rats: an experimental group (weekly doxorubicin in 
the tail vein 2 mg/kg for 4 weeks) and a control group (0.9% NaCl). A micronucleus test was used to evaluate genotoxic effects. 
Visualization of the myocardial structure was carried out using scanning electron microscopy in back-scattered electrons on 
an electron microscope. 
Results. The analysis showed a significant difference between the control (0.8%) and experimental groups (3.2%) in the level 
of polychrome erythrocytes with a micronucleus. It was found that rats from the experimental group were characterized by a 
significant decrease in the number of polychromatic red blood cells compared to the control group. In the experimental group, 
pronounced heterogeneity of the morphological structure of the myocardium was noted. Electron micrographs of hepatocytes 
from rats treated with doxorubicin showed degenerative changes in the structure of liver cells. 
Conclusion. The results of our study provide insight into the subacute effect of a small dose of doxorubicin on the heart, liver 
and hematopoietic system of normolipidemic Wistar rats. We have proposed mechanisms of interaction between important 
organs and systems of the body exposed to doxorubicin against the background of a general pathological condition. In the 
future, the nature of the toxic effects of lower and optimal doses of the mutagen in the context of subchronic cumulative 
exposure should be determined.

Keywords: cardiotoxicity; hepatotoxicity; genotoxicity; doxorubicin; electron microscopy; micronucleus.
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research of the SB RAS within the framework of the fundamental theme of the Research Institute 
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Антрациклины, в том числе митомицин С и доксору-
бицин, часто используются в качестве агентов для моде-
лирования сердечно-сосудистых заболеваний у мелких 
лабораторных животных в исследованиях, посвященных 
поиску и тестированию новых стратегий терапии [4], а 
также при изучении влияния генотоксического стресса на 
организм [5]. К сожалению, большинство научных работ 
направлено на изучение влияния острого генотоксиче-
ского и цитотоксического стрессов, вызванных высокими 
дозами доксорубицина [6].

В настоящее время имеются обширные исследования 
механизмов, обусловливающих кардиотоксичность, гепа-
тотоксичность и ряд других негативных эффектов доксо-
рубицина. Источники литературы описывают три главных 
механизма токсичности доксорубицина, приводящих к 

2024;39(4):171–179
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гибели клеток, в частности кардиомиоцитов: образование 
активных форм кислорода, «отравление» топоизомеразы 
и митохондриальная дисфункция [7]. Однако на настоя-
щий момент крайне мало исследований, описывающих 
взаимодействие органов и систем организма, подверг-
шихся воздействию доксорубицина, в контексте общего 
патологического фона. Нарушение функций органов и 
клеточного метаболизма, угнетение процесса кроветво-
рения, образование хромосомных аберраций и другие 
патологические процессы, возможно, также играют важ-
ную роль в формировании доксорубицин-индуцирован-
ной кардиотоксичности.

Цель исследования: определение роли патологиче-
ского изменения различных органов и систем организма 
и их взаимосвязь у крыс линии Wistar в контексте раз-
вития кардиотоксических эффектов, вызванных субхро-
ническим кумулятивным воздействием доксорубицина, с 
использованием цитогенетических методов и электрон-
ной микроскопии.

Материал и методы
Формирование исследуемых групп

В исследование были включены 20 самцов крыс ли-
нии Wistar в возрасте 10 нед. с массой тела в среднем 
250 г, взятых из вивария отдела экспериментальной ме-
дицины НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний (Кемерово, Россия). Животные, получав-
шие инъекции 0,9% раствора NaCl в хвостовую вену раз 
в неделю на протяжении 4 нед., составляли контрольную 
группу. Крысы, получавшие инъекции доксорубицина 
(2 мг/кг массы тела, кумулятивная доза 8 мг/кг) в хвосто-
вую вену раз в неделю на протяжении 4 нед., входили в 
экспериментальную группу. Животных содержали в ус-
ловиях 12-часовой смены дня и ночи. Еда и вода были 
доступны на протяжении всего эксперимента. 

Раствор доксорубицина готовили непосредственно пе-
ред использованием (ex tempore). Доза доксорубицина со-
ответствовала дозировкам, применяемым в клинической 
практике [8]. Содержание животных и манипуляции над 
ними проводили в соответствии с положениями Европей-
ской конвенции о защите позвоночных животных, которых 
используют для экспериментальных целей (Страсбург, 
1986). Протокол (№ 5 от 13.04.2021 г.) исследования одо-
брен локальным этическим комитетом НИИ комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний (Кемерово). 

Пробоподготовка костного мозга
После эвтаназии лабораторным животным в асепти-

ческих условиях удаляли бедренную кость и очищали ее 
от мышечной ткани. На проксимальном конце каждой бе-
дренной кости удаляли эпифизы. Затем проводили смыв 
костного мозга 1 мл эмбриональной телячьей сыворотки 
(Sigma-Aldrich, США) в 1,5 мл пробирку типа Эппендорф. 
Полученную суспензию центрифугировали при 1000 об/
мин на протяжении 5 мин. Надосадочную жидкость уда-
ляли и добавляли 500 мкл свежей сыворотки, после чего 
снова центрифугировали и частично удаляли надосадоч-
ную жидкость, оставляя примерно 50–100 мкл в зависи-
мости от количества клеток [9].

Подготовка цитогенетических препаратов
Небольшую каплю клеточной суспензии помещали на 

край обезжиренного предметного стекла, затем резким 
движением растягивали каплю по поверхности другим обе-

зжиренным предметным стеклом (под углом в 45°). Стек-
ла с мазками сушили несколько минут на воздухе, далее 
проводили фиксацию в метаноле не более 5 мин и опять 
сушили при комнатной температуре 24 ч. Препараты окра-
шивали 2% раствором красителя Гимза в течение 10 мин, 
промывали проточной водой и высушивали на воздухе [9].

Цитогенетический анализ
Полихроматические эритроциты (ПХЭ) анализирова-

ли при 1000-кратном увеличении с помощью оптического 
микроскопа (Axiostar Plus, Zeiss, Германия). На каждом 
препарате подсчитывали не менее 1000 безъядерных 
ПХЭ, выявляя эритроциты с микроядрами (МЯ) (рис. 1). 
Также на каждом препарате подсчитывали 200 эритроци-
тов, определяя количество нормахроматофильных эри-
троцитов (НХЭ) и ПХЭ, после чего рассчитывали долю 
ПХЭ. Критерии идентификации ПХЭ, НХЭ и МЯ соответ-
ствовали критериям OECD (2014) Test № 474.

Исследование ультраструктуры эксплантирован-
ных образцов сердца и печени методом сканирующей  
электронной микроскопии в обратно рассеянных элек-
тронах

Морфологические методы оценки ультраструктуры 
клеток находят широкое применение в экспериментах in 
vivo и позволяют получить объективную информацию о 
состоянии тканей и органов. Эксплантированные образ-
цы сердца и печени фиксировали в забуференном 4% 
параформальдегиде в течение 24 ч, затем постфиксиро-
вали 1% четырехокисью осмия в 0,1 M фосфатном буфе-
ре в течение 12 ч. Далее образцы обезвоживали в серии 
спиртов возрастающей концентрации, окрашивали 2%-м 
уранилацетатом (Electron Microscopy Sciences, США) в 
95%-м этаноле, обезвоживали 99,7%-м изопропанолом 

Рис. 1. Препарат смыва костного мозга из бедренной кости крысы 
(a – полихроматофильный эритроцит с микроядром; b – полихро-
матофильный эритроцит без аномалий; c – нормахроматофильный 
эритроцит)
Fig. 1. Bone marrow swab (a – polychromatophilic erythrocyte with 
micronucleus; b – polychromatophilic erythrocyte without anomalies; c – 
normachromic erythrocyte)

Асанов М.А., Поддубняк А.О., Мухамадияров Р.А. и др. 
Синицкая А.В., Хуторная М.В., Синицкий М.Ю. Комплексная оценка субхронического низкодозового воздействия
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(BioVitrum, Россия) в течение 5 ч и ацетоном (Реахим, Рос-
сия) в течение 1 ч, пропитывали смесью ацетона с эпок-
сидной смолой Epon (812) (Electron Microscopy Sciences, 
США) в соотношении 1 : 1 (6 ч), после чего переносили 
в свежую порцию эпоксидной смолы (на 24 ч) и прово-
дили ее полимеризацию в емкостях FixiForm (Electron 
Microscopy Sciences, США) при 60 °С. Затем образцы в 
эпоксидных блоках подвергали шлифовке и полировке на 
установке TegraPol-11 (Struers, США). 

Контрастирование цитратом свинца проводили по 
Рейнольдсу в течение 7 мин путем нанесения раствора 
на поверхность шлифованного образца с последующей 
его отмывкой бидистиллированной водой. Далее осу-
ществляли напыление на полированную поверхность 
эпоксидных блоков углерода (толщина покрытия – 10–
15 нм) с помощью вакуумного напылительного поста (EM 
ACE200, Leica) [9]. 

Визуализацию структуры образцов выполняли при 
помощи сканирующей электронной микроскопии в об-

ратно рассеянных электронах в электронном микроско-
пе Hitachi-S-3400N (Hitachi, Япония) в режиме BSECOMP 
при ускоряющем напряжении 10 кВ.

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью пакетов прикладных программ 
StatSoft STATISTICA 10.0, GraphPad Prism 6. Проверяли 
нормальность распределения количественных показате-
лей с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Так 
как распределения не были нормальными, при сравне-
нии количественных показателей в двух независимых 
группах использовали критерий Манна – Уитни. Критиче-
ский уровень значимости составлял р = 0,05.

Результаты 
Микроядерный тест

В результате проведенного цитогенетического анали-
за было показано статистически значимое различие меж-
ду контрольной и экспериментальной группами по уров-
ню ПХЭ c МЯ (p < 0,001, рис. 2a). 

Рис. 2. Микроядерный тест; a – процентное содержание полихроматофильных эритроцитов с микроядром, b – доля полихроматофильных эри-
троцитов в общем пуле проанализированных клеток (* – статистически значимое различие между группами); Control – контрольная группа; DOX – 
экспериментальная группа; MN – micronuclei – микроядро; PCE – polychromatic erythrocyte – полихроматофильный эритроцит
Fig. 2. Micronucleus assay; (a) – percentage of polychromatophilic erythrocytes with a micronucleus, (b) – percentage of polychromatophilic erythrocytes per 
200 cells (* – significant difference between groups); Control – control group; DOX – experimental group; MN – micronuclei; PCE – polychromatic erythrocyte

Одиним из этапов микроядерного теста костного моз-
га является анализ 200 эритроцитов и подсчет доли ПХЭ 
для понимания изменения эритропоэза. Согласно ГОСТу 
№ 34660-2020, доля ПХЭ должна стремиться к 50%. Было 
установлено, что крысы из экспериментальной группы 
характеризовались значительным снижением количества 
ПХЭ по сравнению с контрольной группой (p = 0,001, см. 
рис. 2b).

Электронная микроскопия
Электронно-микроскопическое исследование сердца 

контрольных крыс показало классическую интактную уль-
траструктуру тканей сердца без явных нарушений во вне-
клеточных и внутриклеточных пространствах (рис. 3a, c, 
e, g). Крупные кровеносные сосуды на периферии сердца 
содержали небольшое количество эритроцитов (см. рис. 
3a, c, e). Мышечные волокна локализовались параллель-
но друг другу, имели равномерную электронную плот-
ность. Митохондрии располагались упорядоченно в виде 
однослойной цепочки вдоль сократительных волокон, об-

ладали округло-овальной формой. Ядра кардиомиоцитов 
обычно светлые с одним, реже с двумя или тремя ядрыш-
кам (см. рис. 3c, e, g). В крупных и мелких сосудах не вы-
являлись признаки застоя крови. Лейкоциты в просвете 
сосудов отсутствовали (см. рис. 3a, c, e).

В экспериментальной группе отмечали выраженную 
гетерогенность морфологического строения миокарда 
(рис. 3b, d, f, h). Крупные и мелкие сосуды содержали 
большое количество эритроцитов, присутствовали не-
большие очаги геморрагий (см. рис. 3b, d, f), что указы-
вает на проявление застоя крови. Регистрировали нару-
шение упорядоченного расположения кардиомиоцитов, 
что проявлялось в появлении участков с извилистым 
расположением кардиомиоцитов и их неравномерном 
утолщении. Сократительные волокна также имели изви-
листую структуру (см. рис. 3d). Митохондрии располага-
лись менее упорядоченно, иногда располагались кучно, 
наслаиваясь друг на друга. В кардиомиоцитах наблюдали 
признаки дегенерации миофибрилл и вакуолизации цито-
плазмы (см. рис. 3h). 
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Рис. 3. Ультраструктурное строение сердца крысы: a – контрольная группа, × 50; отсутствие геморрагий периферических сосудов миокарда; b – экс-
периментальная группа с доксорубицином, × 50; сосуды миокарда полнокровны; с – (продольное сечение), e (поперечное сечение) – контрольная 
группа, × 1000; упорядоченная локализация кардиомиоцитов, умеренное кровенаполнение капилляров в толще миокарда; d (продольное сечение), 
f (поперечное сечение) – экспериментальная группа с доксорубицином, × 1000; извилистость мышечных волокон, избыточное кровенаполнение 
капилляров; g – контрольная группа, × 2500; митохондрии расположены равномерно в прямом контакте с сократительными волокнами; h – экспе-
риментальная группа с доксорубицином, × 2500; гетерогенность волокон кардиомиоцитов, митохондрии локализованы группами в электронно-про-
зрачных участках цитоплазмы
Fig. 3. Ultrastructure of the rat heart: a – control group, × 50; absence of hemorrhage of peripheral vessels of the myocardial wall; b – experimental group 
with doxorubicin, × 50; the vessels of the myocardial wall are excessively filled with blood; c (longitudinal section), e (cross section) – control group, × 1000; 
ordered localization of cardiomyocytes, moderate blood supply to capillaries in the thickness of the myocardium; d (longitudinal section), f (cross section) 
– experimental group with doxorubicin, × 1000; tortuosity of muscle fibers, excessive blood filling of capillaries; g – control group, × 2500; mitochondria 
are evenly distributed in direct contact with contractile fibers; h – experimental group with doxorubicin, × 2500; heterogeneity of cardiomyocyte fibers, 
mitochondria are localized in groups in electron-transparent areas of the cytoplasm
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Выявлены различия в структурной организации пече-
ночных долек между контрольной и экспериментальной 
группами (рис. 4). В контрольной группе гепатоциты об-
ладали характерной паренхимной формой с типичной 
цитоплазмой и органеллами (см. рис. 4a, c). Ядра имели 
округлую или эллиптическую форму, ядерная мембрана 
чистая, неповрежденная, митохондрии присутствуют в 
большом количестве. Печеночные дольки были четкими 
и полными, балки долек прямые (см. рис. 4a). Электрон-
ные микрофотографии гепатоцитов крыс, получавших 

доксорубицин, показали дегенеративные изменения 
структуры клеток печени. К ним относятся вакуолизация 
цитоплазмы и набухание митохондрий (см. рис. 4b, d). 
Наличие значительной вакуолизации цитоплазмы гепато-
цитов, протекающей по типу гидропической дистрофии, и 
периферическая локализация митохондрий были харак-
терными особенностями ультраструктуры гепатоцитов 
в этой группе. Вероятно, что вакуолизация цитоплазмы 
гепатоцитов является следствием набухания эндоплаз-
матической сети.

Рис. 4. Ультраструктурное строение печени крысы: a – контрольная группа, × 500; сохранность балочной структуры печени, наличие венозных и 
желчных капилляров, центральное расположение ядра, отсутствие кровоизлияния; b – экспериментальная группа с доксорубицином, × 500, нали-
чие вакуолей преимущественно вблизи ядра, ядро децентрализовано; c – контрольная группа, × 5000, сохранность эндоплазматического ретикулу-
ма (ЭПР), отсутствие набухания ЭПР, отсутствие вакуолизации, регулярное расположение митохондрий; d – экспериментальная группа с доксору-
бицином, × 5000, пристеночное расположение электронно-плотной цитоплазмы, соединяющей митохондрии
Fig. 4. Ultrastructure of the rat liver: a – control group, × 500; preservation of the membrane structure of the liver, presence of venous and bile capillaries, 
central location of the nucleus, absence of hemorrhage; b – experimental group with doxorubicin, × 500, the presence of vacuoles mainly near the nucleus, 
the nucleus is decentralized; c – control group, × 5000, preservation of the endoplasmic reticulum (ER), absence of ER swelling, absence of vacuolization, 
regular arrangement of mitochondria; d – experimental group with doxorubicin, × 5000, near-wall location of electron-dense cytoplasm connecting 
mitochondria

Обсуждение

Актуальность изучения влияния доксорубицина in vivo 
объясняется важностью роли антрациклиновых препара-
тов в клинике, поскольку у большинства пациентов кар-
диотоксические эффекты развиваются спустя некоторое 
время после первоначального воздействия препарата. 
Характер воздействия доксорубицина может диффе-
ренцироваться в зависимости от сроков возникновения 
негативных эффектов. Так, можно выделить острый 
(возникает непосредственно во время лечения); ранний 
(проявляется в течение года после терапии); поздний от-

вет (возникает через несколько лет) [10]. Поэтому важно 
спрогнозировать тяжесть токсических эффектов антра-
циклина, которая, безусловно, будет зависеть от дозиров-
ки и времени терапии.

В последние годы прослеживается тенденция к сниже-
нию дозировки и длительности времени инфузии доксо-
рубицина для предотвращения возникновения его токси-
ческих эффектов. Например, Y. Kalender и соавт. изучали 
гепатотоксические эффекты доксорубицина в экспери-
ментальной модели при использовании внутривенных 
инъекций в дозировке 5 мг/кг в неделю на протяжении 
6 нед. [11]. Ученые из Словакии в своем исследовании 
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кардиотоксических эффектов доксорубицина использо-
вали меньшую дозировку: 7 внутрибрюшинных инъекций 
2,15 мг/кг доксорубицина в течение 3-недельного перио-
да (общая кумулятивная дозировка составляла 15 мг/кг) 
[12]. В исследовании P.Y. Chen и соавт. была использо-
вана группа 4-недельных крыс, получавших доксоруби-
цин в дозировке 2,5 мг/кг внутрибрюшинно каждые 3 дня 
в течение 3 нед. [13]. Они наблюдали снижение массы 
сердца этих крыс, нарушение расположения кардиоми-
оцитов, увеличение накопления коллагеновых волокон, 
усиление фиброза. Однако результат эксперимента на 
изолированном сердце крысы не показал статистически 
значимых изменений сердечной функции во время воз-
действия доксорубицина [14]. Стоит отдельно отметить 
работу российских исследователей. Е.Ю. Подъячева и 
соавт. исследовали профиль молекулярных маркеров 
фиброза при введении крысам линии Wistar различных 
доз доксорубицина (кумулятивная доза 5, 10 и 15 мг/кг) 
[15]. Результаты исследования на основе эхокардиогра-
фии и гистохимического метода показали морфологиче-
ские, в том числе фиброзные, изменения миокарда лево-
го желудочка и развитие диастолической дисфункции у 
крыс экспериментальных групп. 

В настоящем исследовании с помощью сканирую-
щей электронной микроскопии была проанализирована 
ультраструктура сердца крысы. Нами была отмечена не-
свойственная нормальной морфологии сердца локализа-
ция кардиомиоцитов, структура сократительных волокон, 
а также нарушение организации цитоплазмы и органелл 
внутри кардиомиоцитов. 

Известно, что доксорубицин индуцирует процесс 
апоптоза посредством различных механизмов. Одним из 
таких механизмов является окислительный стресс с об-
разованием свободных радикалов кислорода. Благодаря 
доксорубицину, свободные радикалы накапливаются в 
митохондриях, далее происходит ингибирование белков, 
противодействующих апоптозу, активация проапопти-
ческих белков. В итоге это приводит к дестабилизации 
митохондриальной мембраны, высвобождению цитохро-
ма С и к гибели кардиомиоцитов [16]. Помимо вышеука-
занного механизма важную роль в клеточном старении 
кардиомиоцитов, апоптозе и в целом кардиотоксичности 
играют такие процессы, как перегрузка кардиомиоцитов 
кальцием, аутофагия и ферроптоз [11].

Патологические процессы в печени и еу дисфункция 
влияют на физиологические процессы во всем организме 
в целом и в сердце в частности. В данной работе были 
продемонстрированы гепатотоксические эффекты суб-
хронического воздействия малой дозы доксорубицина. 
Известно, что депо железа находится в печени. В печени 
свободные радикалы, продуцируемые доксорубицином, 
реагируют с Fe3+ в окислительно-восстановительной ре-
акции. Образуется комплекс, который может восстанав-
ливать кислород до перекиси водорода, генерировать су-
пероксидные анионные и гидроксильные радикалы [11]. 
В ответ на высвобождение свободных радикалов повы-
шается уровень антиоксидантных ферментов в печени, 
что указывает на гепатотоксическое действие доксоруби-
цина [11]. Естественно, гепатотоксические эффекты со-
провождаются снижением функциональной способности 
печени, что в свою очередь приводит к выпадению значи-
мого гуморального звена сердечно-сосудистой регуляции 
и гомеостаза [17]. При дисфункции печени увеличивает-
ся запас липидов, из-за чего усиливается глюконеогенез. 

Далее повышается уровень глюкозы в крови, в итоге воз-
растает риск развития сердечной недостаточности и кар-
диомиопатии [17].

Микроядерный тест в ПХЭ млекопитающих обладает 
высоким потенциалом и специфичностью для быстрого 
и эффективного скрининга генотоксических эффектов 
различных мутагенов. Ранее мы использовали микроя-
дерный тест для определения генотоксического потенци-
ала митомицина С (ММС) при хроническом воздействии 
на мышей, нокаутных по гену аполипопротеина Е [18]. В 
настоящем исследовании мы выявили 4-кратное преоб-
ладание ПХЭ с МЯ в группе крыс линии Wistar, экспони-
рованных доксорубицином. Уровень МЯ в ретикулоцитах 
(ПХЭ) отражает количество хромосомных аберраций, 
которые возникли в результате ошибок при репликации 
генетического материала и/или воздействия генотоксиче-
ских агентов, каким и является доксорубицин.

Интересен процесс непосредственного взаимодей-
ствия мутагена и ДНК. Согласно литературе, доксору-
бицин является интеркалятором ДНК, предпочитающим 
участки с высоким содержанием оснований GC. Доксо-
рубицин образует водородные связи с гуанином на одной 
цепи и опосредованно через формальдегид ковалентно 
связывается также с гуанином на противоположной цепи 
[19]. Далее образуются кросс-сшивки, приводящие к двой-
ным разрывам ДНК и, как итог, к формированию МЯ [20]. 
Учитывая тот факт, что кардиомиоциты являются клетка-
ми с очень низким пролиферативным потенциалом, гено-
токсический эффект доксорубицина будет иметь накопи-
тельный характер. Возможно, накопление хромосомных 
аберраций в кардиомиоцитах приводит к запуску меха-
низма апоптоза, так как он является одним из основных 
путей гибели клеток с генетическими повреждениями [8].

Согласно протоколу микроядерного теста, дополни-
тельно нами были проанализированы 200 клеток, вклю-
чающие как НХЭ, так и ПХЭ, для определения наруше-
ния эритропоэза, а также подсчитано их соотношение. 
Контрольная группа характеризовалась нормальным 
соотношением клеток, а в экспериментальной группе на-
блюдался явный сдвиг к преобладанию НХЭ. Снижение 
количества ПХЭ может происходить из-за воздействия 
доксорубицина с последующим ингибированием деления 
клеток, гибели эритробластов и в конечном итоге удале-
нием поврежденных клеток [8]. Нарушение эритропоэза, 
заключающееся в снижении количества незрелых эри-
троцитов, приводит к эритропении, характеризующейся 
патологическим снижением уровня эритроцитов в кро-
веносной системе, уменьшением количества кислорода, 
развитием гипоксии органов, в особенности сердца [21]. 
Учитывая непосредственную кардиотоксичность доксо-
рубицина, гипоксия как дополнительный фактор может 
увеличить риск развития заболеваний сердца. 

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования 

дают представление о подостром влиянии малой дозы 
доксорубицина на сердце, печень и систему кроветворе-
ния крыс линии Wistar. Нами были предложены механиз-
мы взаимодействия важных органов и систем организма, 
подвергшихся воздействию доксорубицина, на фоне об-
щего патологического состояния. В дальнейшем следует 
определить характер токсичесих эффектов более низких 
и оптимальных доз мутагена в контексте субхронического 
кумулятивного воздействия.
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Аннотация
Введение. Болезнь Альцгеймера (БА) – терминальная форма деменции, лечение которой представляет собой значи-
мую медицинскую проблему, что требует разработки новых лекарственных средств для коррекции данного состояния. 
Одной из таких перспективных групп могут являться антиоксиданты.
Цель исследования: в условиях экспериментальной БА оценить антиоксидантные свойства монокарбонильных ана-
логов куркумина.
Материал и методы. БА моделировали у крыс Wistar обоего пола путем введения агрегатов Аβ1-42 в СА1 часть гип-
покампа животных. Анализируемые соединения (1E, 4E)-1,5-бис (3,4,5-триметоксифенил) пента-1,4-диен-3-он и (1E, 
4E)-1,5-бис (2,4,6-триметоксифенил) пента-1,4-диен-3-он в дозе 20 мг/кг перорально и донепезил в дозе 50 мг/кг пе-
рорально вводили на протяжении 30 дней с момента операции. По истечении указанного времени у крыс в ткани гип-
покампа оценивали изменение активности ферментов эндогенной антиоксидантной защиты: супероксиддисмутазы, 
глутатионпероксидазы и каталазы, определяли изменение концентрации митохондриального пероксида водорода и 
активных продуктов, реагирующих с 2-тиобарбитуровой кислотой. 
Результаты. В ходе исследования было показано, что применение анализируемых соединений и препарата сравне-
ния способствовало повышению активности антиоксидантных ферментов в ткани гиппокампа у крыс, как у самок, так 
и самцов. При этом у животных, которым вводили (1E, 4E)-1,5-бис (3,4,5-триметоксифенил) пента-1,4-диен-3-он и (1E, 
4E)-1,5-бис (2,4,6-триметоксифенил) пента-1,4-диен-3-он, активность супероксиддисмутазы достоверно (p < 0,05) уве-
личилась по отношению к группе животных получавших донепезил. На фоне введения анализируемых веществ было 
установлено снижение концентрации митохондриального пероксида водорода и активных продуктов, реагирующих с 
2-тиобарбитуровой кислотой, которая была достоверно (p < 0,05) меньше, чем в случае применения донепезила.
Заключение. Изучаемые монокарбонильные аналоги куркумина оказывают антиоксидантное действие в условиях 
экспериментальной БА, превосходя при этом препарат сравнения донепезил. На основании полученных данных мож-
но предполагать актуальность дальнейших исследований, анализирующих монокарбонильные куркуминоиды в каче-
стве средств патогенетической терапии БА. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; окислительный стресс; нейропротекция; куркуминоиды; крысы.
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Abstract
Introduction. Alzheimer’s disease is a terminal form of dementia, the treatment of which is a significant medical problem, 
which requires the development of new drugs to correct this condition. Antioxidants may be one of such promising groups.
Aim: To assess the antioxidant properties of monocarbonyl analogues of curcumin in the conditions of experimental Alzheimer’s 
disease.
Material and Methods. Alzheimer’s disease was modeled in Wistar rats of both genders by injection Aß1-42 aggregates into 
the CA1 part of the hippocampus of animals. The analyzed compounds are (1E, 4E)-1.5-bis (3,4,5-trimethoxyphenyl) penta-
1,4-diene-3-one and (1E, 4E)-1.5-bis (2,4,6-trimethoxyphenyl) penta-1,4-diene-3-one at a dose of 20 mg/kg orally and the 
reference donepezil at a dose of 50 mg / kg, orally was administered for 30 days from the moment of surgery. After this 
time, changes in the activity of endogenous antioxidant defense enzymes: superoxide dismutase, glutathione peroxidase and 
catalase were evaluated in rats in hippocampal tissue, and changes in the concentration of mitochondrial hydrogen peroxide 
and active products reacting with 2-thiobarbituric acid were also determined.
Results. During the study, it was shown that the use of the analyzed compounds and the reference contributed to an increase 
in the activity of antioxidant enzymes in hippocampal tissue in rats. At the same time, in animals (both sexes) treated by (1E, 
4E)-1.5-bis (3,4,5-trimethoxyphenyl) penta-1,4-diene-3-one and (1E, 4E)-1.5-bis (2,4,6-trimethoxyphenyl) penta-1,4-diene-3-
one, the activity of superoxide dismutase was higher (p < 0.05), than in animals treated by donepezil. Also, administration of 
the analyzed substances, a decrease in the concentration of mitochondrial hydrogen peroxide and active products reacting 
with 2-thiobarbituric acid was found, which was significantly (p < 0.05) lower when donepezil were administered.
Conclusion. The study showed that the monocarbonyl analogues of curcumin have an antioxidant effect in the conditions 
of experimental Alzheimer’s disease, while surpassing the reference donepezil. Based on the obtained data, it is reasonable 
to assume the relevance of further studies analyzing monocarbonyl curcuminoids as a remedies of pathogenetic therapy of 
Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease; oxidative stress neuroprotection; curcuminoids; rats.
Funding: the study had no outside financial support.
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Введение

Окислительный стресс представляет собой «универ-
сальный» патофизиологический механизм, лежащий в 
основе патогенеза многочисленных, в том числе нейро-
дегенеративных, заболеваний. В частности было пока-
зано, что окислительный стресс играет важную роль в 
прогрессировании болезни Альцгеймера (БА). Известно, 
что клетки головного мозга чрезвычайно чувствительны 
к действию активных форм кислорода (АФК) и, соот-

ветственно, склонны к окислительному повреждению 
[1]. Такая чувствительность головного мозга к окисли-
тельной модификации определяется такими фактора-
ми, как высокий уровень метаболической активности 
(генерация митохондриальных АФК), большое количе-
ство полиненасыщенных жирных кислот и окислитель-
но-восстановительных реакций, обеспечивающих ней-
ротрансмиттинг [1].

Митохондриальные АФК образуются как результат 
делеции электронов на уровне суперкомплексов дыха-
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тельной цепи I (НАДН-дегидрогеназа) и III (убихинол-ци-
тохром с-оксидоредуктаза). В результате образуются 
митохондриальный пероксид водорода, синглетный кис-
лород, гидроксильный радикал и супероксид-анион ра-
дикал. Важно, что дисфункция комплекса III приводит к 
образованию АФК как в митохондриальном матриксе, так 
и в межмембранном пространстве. Главным внемитохон-
дриальным источником АФК являются ферменты группы 
НАДФ-оксидаз, прежде всего НАДФ-оксидаза 4 [2].

Несмотря на то, что АФК выполняют множество фи-
зиологических функций, включая внутриклеточный мес-
сенджинг, участие в деполяризации и выживаемости ней-
ронов, прежде всего гиппокампа, их избыток инициируют 
ряд патогенетических событий, приводящих к нейродеге-
нерации при БА. Так, АФК вызывают выброс глиальными 
клетками провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
истощают запасы тиоловых групп, вторично вызывают 
митохондриальную дисфункцию, что истощает резервы 
АТФ, инактивируют мембранные АТФазы [3]. Также стоит 
отметить, что снижение ресурсов внутриклеточного АТФ 
как эндогенного гидротропного соединения способствует 
самоагрегации патологичных форм белков, прежде всего 
β-амилоида и тау-протеина, с образованием характерных 
для БА нейрофибриллярных включений [4].

Однако необходимо подчеркнуть, что высокие пато-
генные свойства АФК наблюдаются только в условиях 
нарушения активности системы антиоксидантной защи-
ты клетки представленными ферментами – супероксид-
дисмутазой (СОД), глутатионпероксидазой (ГП), катала-
зой. Учитывая, что АФК и окислительный стресс играет 
существенную роль в патогенезе БА, многие терапевти-
ческие стратегии были направлены на коррекцию данно-
го процесса [5].

Было показано, что антиоксидантами свойствами 
обладают препараты группы ингибиторов ацетилхо-
линэстеразы (донепезил, галантамин, ривастигмин, та-
крин), которые были одобрены для лечения БА. Также 
генерации АФК препятствует применение мемантина, 
что было доказано серией доклинических исследова-
ний. В то же время разработка новых антиоксидантов, 
предназначенных для терапии БА, ведется постоянно. 
Например, антиоксидантные свойства были продемон-
стрированы для ряда препаратов, применение которых 
при БА можно считать перспективным: α-токоферол, 
леналидомид, финголимод, мелатонин. Полиоксоме-
таллаты на основе церия, марганца и кобальта также 
проявляли антиоксидантную активность в условиях 
экспериментальной БА [5].

Ранее было показано, что некоторые монокарбониль-
ные аналоги куркумина могут являться перспективными 
соединениями для патогенетической коррекции БА [6], в 
связи с чем при проведении настоящего исследования 
данные соединения были выбраны в качестве анализи-
руемых.

Цель исследования: в условиях экспериментальной 
БА оценить антиоксидантные свойства монокарбониль-
ных аналогов куркумина.

Материал и методы
Работа выполнена на 100 половозрелых крысах 

Wistar обоего пола (самцы и самки) массой тела 220–
240 г, полученных из питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (Россия). Во время эксперимента живот-
ных содержали в стандартных условиях вивария в по-

липропиленовых клетках по 5 особей. Полнорационный 
гранулированный корм и водопроводную воду животные 
получали ad libithum. В качестве подстила использовали 
гранулированную фракцию твердых пород древесины, 
которую меняли не реже одного раза в 3 дня. Условия со-
держания животных: температура окружающего воздуха –  
22 ± 2 °С, относительная влажность – 55–65% при 12 
циклах день / ночь. Инвазивные процедуры выполнены 
под хлоралгидратной анестезией (внутрибрюшинное 
введение хлоралгидрата (PanReac Applichem, Испания) 
в дозе 350 мг/кг). Эвтаназию животных осуществляли 
после анестезии и забора биоматериала путем церви-
кальной дислокации. Концепция работы одобрена ло-
кальным этическим комитетом ПМФИ (протокол № 8 от 
07.07.2023 г.), соответствовала положениям Директивы 
ЕС 2010/63 и принципам ARRIVE 2.0.

БА воспроизводили у крыс путем прямого введения 
фрагментов β-амилоида 1-42 (Аβ1-42) в СА1 часть гиппо-
кампа (стереотаксические координаты: переднезадняя 
– 3,8 мм, медиально-латеральная –2 мм, дорсально-вен-
тральная – 2,6 мм от брегмы). Агрегаты Aβ1-42 (Sigma-
Aldrich, Германия) получали путем растворения Аβ1-42 в 
смеси диметилсульфоксида (Вектон, Россия) и фосфат-
но-солевого буферного раствора (pH 7,4) в соотношении 
1 : 10 при температуре 4 °С и непрерывном перемешива-
нии. Агрегаты Аβ1-42 вводили анестезированным хлорал-
гидратом животным при помощи микродозатора с иглой 
G30 в конечной концентрации 1 ммоль/л в объеме 5 мкл. 
Игла оставалась в месте инъекции в течение 5 мин, по-
сле чего ее извлекали. Рану ушивали и обрабатывали 
10% раствором повидон-йода [7]. 

В ходе эксперимента животных разделяли на 5 равных 
групп (n = 20 каждая группа, 10 самок и 10 самцов): ЛО – 
ложнооперированные животные, к которым применялись 
все последовательные операционные манипуляции за 
исключением введения Аβ1-42; НК – негативный контроль 
(группа с экспериментальной БА, но без лечения); доне-
пезил – группа с экспериментальной БА, получавшая до-
непезил (Алзепил®, ЗАО Эгис Фармацевтический завод, 
Российская Федерация) в дозе 50 мг/кг [6]; AZBAX4 – груп-
па с экспериментальной БА, получавшая анализируемое 
соединение (1E, 4E)-1,5-бис (3,4,5-триметоксифенил) 
пента-1,4-диен-3-он в дозе 20 мг/кг [6]; AZBAX6 – группа с 
экспериментальной БА, получавшая анализируемое сое-
динение (1E, 4E)-1,5-бис (2,4,6-триметоксифенил) пента-
1,4-диен-3-он в дозе 20 мг/кг [6]. Изучаемые соединения и 
препарат сравнения вводили перорально через атравма-
тичный зонд в виде тонкодисперсной суспензии на протя-
жении 30 дней с момента операции. 

После указанного времени крыс декапитировали, из-
влекали головной мозг и отделяли гиппокамп, который 
гомогенизировали в буферном растворе, состоящем из 
1% раствора бычьего сывороточного альбумина (Sigma-
Aldrich, Германия) + 215 ммоль маннита (Sigma-Aldrich, 
Германия) + 1 ммоль этиленгликольтетраацетата натрия 
(Sigma-Aldrich, Германия) + 75 ммоль сахарозы (Sigma-
Aldrich, Германия) + 20 ммоль 4-(2-гидроксиэтил)-1-пи-
перазинэтансульфоновой кислоты (Sigma-Aldrich, Герма-
ния). Гомогенат центрифугировали (центрифуга СМ-50, 
ELMI, Латвия) в течение 2 мин при 1100 g. В полученном 
супернатанте оценивали изменение активности СОД, ГП, 
каталазы, концентрации митохондриального пероксида 
водорода (MitoH2O2) и активных продуктов, реагирующих 
с 2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК-АП). 
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Активность СОД оценивали спектрофотометриче-
ски при 505 нм ксантин-ксантиноксидазным методом, 
основанном на реакции восстановления 2-(4-йодофе-
нил)-3-(4-нитрофенол)-5-фенилтетразолия хлорида в 
формазан и дисмутации супероксидного радикала, обра-
зующегося в ходе окисления ксантина [8]. Активность ГП 
определяли при 340 нм по убыли НАДФН в сопряженной 
глутатионредуктазной реакции [9]. Активность каталазы 
оценивали спектрофотометрически по методу Эби путем 
измерения уменьшения поглощения раствора H2O2 при 
240 нм [10]. Активность анализируемых ферментов вы-
ражали в Ед/мг белка. Содержание белка оценивали по 
методу Бредфорда, основанному на спектрофометриче-
ской детекции изменения оптической плотности раствора 
красителя Comassie brilliant Blue G-250 (Sigma-Aldrich, 
Германия).

Концентрацию MitoH2O2 (нмоль/мл) определяли с ис-
пользованием стандартного набора реагентов Amplex 
Red (ThermoFisher Scientific, Германия). Содержание 
ТБК-АП оценивали спектрофотометрическим методом 
при 532 нм. в реакции конденсации с 2-тиобарбитуровой 
кислотой и выражали в мкмоль/мг белка [11]. 

Результаты обрабатывали методами вариационной 
статистики с применением возможностей программного 
комплекса StatPlus 7.0 (AnalystSoft Inc., США, лицензия 
16887385). Полученные данные проверяли на нормаль-
ность распределения по критерию Шапиро – Уилка. Для 

сравнения средних значений количественных показате-
лей в независимых группах применяли однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) с апостериорными пар-
ными сравнениями по критерию Ньюмена – Кейлса или 
критерий Краскела – Уоллиса с апостериорными парны-
ми сравнениями по критерию Данна. Парные сравнения 
показателей в 4 экспериментальных группах и в группе 
ЛО крыс осуществляли с помощью критерия Даннета. 
Критический уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез составлял p = 0,05.

Результаты
Влияние анализируемых соединений и донепезила 
на изменение про / антиоксидантного баланса в 
ткани гиппокампа у крыс самцов с эксперимен-
тальной БА

В ходе анализа изменения активности СОД (табл. 1) 
было установлено, что у НК группы крыс самцов данный 
показатель был достоверно меньше, чем у ЛО животных 
на 72,5% (p < 0,05). Применение донепезила, а также со-
единений AZBAX4 и AZBAX6 способствовало повышению 
активности СОД в сравнении с НК группой крыс самцов 
на 54,4 (p < 0,05); 180,9 (p < 0,05) и 174,3% (p < 0,05) со-
ответственно. При этом активность СОД у животных, по-
лучавших AZBAX4 и AZBAX6, была выше по сравнению с 
аналогичным показателем у крыс, которым вводили доне-
пезил, на 81,9 (p < 0,05) и 77,6% (p < 0,05) соответственно.

Таблица 1. Влияние анализируемых монокарбонильных аналогов куркумина и донепезила на изменение про / антиоксидантного баланса в ткани 
гиппокампа у крыс самцов с экспериментальной болезнью Альцгеймера
Table 1. The effect of the analyzed monocarbonyl analogues of curcumin and donepezil on the change in pro / antioxidant balance in hippocampal tissue in 
male rats with experimental Alzheimer’s disease

Группа

Показатели 
ЛО НК Донепезил AZBAX4 AZBAX6

СОД, Ед/мг белка 8,25 ± 0,39 2,27 ± 0,43# 3,5 ± 0,22#* 6,37 ± 0,44#*∆ 6,22 ± 0,37#*∆
Каталаза, Ед/мг белка 0,73 ± 0,1 0,23 ± 0,09# 0,39 ± 0,07#* 0,46 ± 0,05#* 0,49 ± 0,04#*
MitoН2О2, нмоль/мг белка 0,75 ± 0,07 1,75 ± 0,2# 1,5 ± 0,10#* 1,11 ± 0,02#*∆ 1,1 ± 0,02#*∆
ГП, Ед/мг белка 1,04 ± 0,12 0,4 ± 0,04# 0,65 ± 0,04#* 0,68 ± 0,07#* 0,72 ± 0,08#*
ТБК-АП, ммоль/мг белка 0,21 ± 0,05 1,63 ± 0,43# 1,49 ± 0,19# 0,86 ± 0,09#*∆ 0,92 ± 0,10#*∆

Примечание: # – различия достоверны относительно ЛО группы животных (тест Даннета, p < 0,05); * – различия достоверны относительно НК группы живот-
ных (тест Ньюмена – Кейлса, p < 0,05); Δ – различия достоверны относительно группы животных, получавших донепезил (тест Ньюмена – Кейлса, p < 0,05).  
ЛО – ложнооперированные животные, НК – негативный контроль, СОД – супероксиддисмутаза, MitoН2О2 – митохондриальный пероксид водорода, 
ГП – глутатионпероксидаза, ТБК-АП – 2-тиобарбитуровая кислота.

Активность каталазы (см. табл. 1) у НК группы живот-
ных была на 68,1% (p < 0,05) ниже такового у ЛО крыс. В 
то же время введение животным донепезила, соедине-
ний AZBAX4 и AZBAX6 приводило к повышению активно-
сти каталазы по отношению к НК группе крыс самцов на 
68,3 (p < 0,05); 99,3 (p < 0,05) и 112,2% (p < 0,05) соответ-
ственно. 

У НК группы животных наблюдалось уменьшение ак-
тивности ГП (см. табл.1) по отношению к ЛО крысам сам-
цам на 61,4% (p < 0,05), тогда как у животных, получав-
ших донепезил, AZBAX4 и AZBAX6 активность фермента 
была выше по сравнению с нелечеными крысами на 61,8 
(p < 0,05); 70,1 (p < 0,05) и 78,0% (p < 0,05) соответственно. 

Также стоит отметить, что у НК группы животных со-
держание MitoH2O2 (см. табл.1) было выше аналогич-
ного у ЛО крыс в 2,4 раза (p < 0,05). На фоне введения 
донепезила, AZBAX4 и AZBAX6 концентрация MitoH2O2 

уменьшилась относительно НК группы животных на 14,6; 
36,7; 37,5% (для всех показателей p < 0,05). При этом у 
животных, получавших AZBAX4 и AZBAX6, содержание 
MitoH2O2 было меньше такового у крыс, которым вводили 
донепезил, на 25,9 (p < 0,05) и 26,8% (p < 0,05) соответ-
ственно. 

Концентрация ТБК-АП (см. табл. 1) у НК группы крыс 
увеличилась в сравнении с ЛО животными в 7,8 раза 
(p < 0,05). На фоне введения соединений AZBAX4 и 
AZBAX6 наблюдалось снижение содержания ТБК-АП от-
носительно нелеченых крыс на 47,1 (p < 0,05) и 43,8% 
(p < 0,05) соответственно, тогда как применение донепе-
зила не оказало значимого влияния на изменение кон-
центрации ТБК-АП. При этом содержание ТБК-АП у крыс, 
которым вводили AZBAX4 и AZBAX6, была достоверно  
(p < 0,05) меньше, чем у животных, получавших донепе-
зил, на 41,9 и 38,3% соответственно. 
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Влияние анализируемых соединений и донепезила 
на изменение про / антиоксидантного баланса  
в ткани гиппокампа у крыс самок  
с экспериментальной БА

Результаты данного экспериментального блока пред-
ставлены в таблице 2. 

У крыс самок НК группы активность СОД в ткани 
гиппокампа была ниже, чем у ЛО животных на 72,8% (p 
< 0,05), тогда как на фоне введения животным донепе-

зила, соединений AZBAX4 и AZBAX6 активность данного 
фермента повысилась в сравнении с НК группой крыс са-
мок на 51,2 (p < 0,05); 197,5 (p < 0,05) и 201,7% (p < 0,05) 
соответственно. В то же время у крыс самок, которым 
вводили AZBAX4 и AZBAX6, активность СОД превосхо-
дила таковую у животных, получавших донепезил, на 
96,2 (p < 0,05) и 98,9% (p < 0,05) соответственно. Актив-
ность СОД у крыс самок НК и ЛО групп была достоверно 
(p < 0,05) меньше, чем у крыс самцов на 46,4 и 46,6% 
соответственно. 

Таблица 2. Влияние анализируемых монокарбонильных аналогов куркумина и донепезила на изменение про / антиоксидантного баланса в ткани 
гиппокампа у крыс самок с экспериментальной болезнью Альцгеймера
Table 2. The effect of the analyzed monocarbonyl analogues of curcumin and donepezil on the change in pro / antioxidant balance in hippocampal tissue in 
female rats with experimental Alzheimer’s disease

 Группа

Показатели
ЛО НК Донепезил AZBAX4 AZBAX6

СОД, Ед/мг белка 4,42 ± 0,18α 1,2 ± 0,28# α 1,82 ± 0,39#* 3,57 ± 0,12#*∆ 3,62 ± 0,15#*∆
Каталаза, Ед/мг белка 1,04 ± 0,07 0,35 ± 0,05# 0,51 ± 0,03#* 0,59 ± 0,07#* 0,56 ± 0,09#*
MitoН2О2, нмоль/мг белка 0,81 ± 0,23 2,31 ± 0,35# 1,53 ± 0,11#* 1,06 ± 0,06#*∆ 1 ± 0,08#*∆
ГП, Ед/мг белка 1,69 ± 0,11 0,49 ± 0,11# 0,9 ± 0,11#* 1,22 ± 0,13#* 1,28 ± 0,12#*
ТБК-АП, ммоль/мг белка 0,2 ± 0,07 1,23 ± 0,15# 0,92 ± 0,03# 0,63 ± 0,05#*∆ 0,66 ± 0,03#*∆

Примечание: α – различия достоверны относительно крыс самцов (тест Ньюмена – Кейлса, p < 0,05); # – различия достоверны относительно ЛО 
группы животных (тест Даннета, p < 0,05); * – различия достоверны относительно НК группы животных (тест Ньюмена – Кейлса, p < 0,05); Δ – разли-
чия достоверны относительно группы животных, получавших донепезил (тест Ньюмена – Кейлса, p < 0,05). ЛО – ложнооперированные животные, 
НК – негативный контроль, СОД – супероксиддисмутаза, ГП – глутатионпероксидаза, ТБК-АП – 2-тиобарбитуровая кислота.

Активность каталазы у самок НК группы снизилась по 
отношению к ЛО крысам на 45,7% (p < 0,05). Примене-
ние донепезила способствовало повышению активности 
каталазы в сравнении с НК группой животных на 45,7% 
(p < 0,05), тогда как при применении AZBAX4 и AZBAX6 
активность фермента повысилась на 68,6 (p < 0,05) и 
60,0% (p < 0,05) соответственно. Стоит отметить, что до-
стоверных отличий активности каталазы между крысами 
самцами и самками всех соответствующих эксперимен-
тальных групп установлено не было. 

Активность ГП у крыс самок НК группы снизилась от-
носительно ЛО животных на 71,0% (p < 0,05). На фоне 
введения крысам самкам донепезила, а также веществ 
AZBAX4 и AZBAX6 активность ГП увеличилась в сравне-
нии с аналогичным показателем НК группы животных на 
83,7 (p < 0,05); 149,0 (p < 0,05) и 161,2% (p < 0,05) соответ-
ственно. Стоит отметить, что активность ГП при примене-
нии соединений AZBAX4 и AZBAX6 на уровне тенденции 
была выше, чем у крыс самцов.

Анализируя изменение концентрации MitoH2O2, было 
установлено, что у НК группы крыс самок наблюдалось 
повышение данного показателя относительно ЛО живот-
ных в 2,9 раза (p < 0,05). В то же время на фоне введения 
донепезила, соединений AZBAX4 и AZBAX6 содержание 
MitoH2O2 уменьшилось относительно НК группы крыс са-
мок на 25,2 (p < 0,05); 51,1 (p < 0,05) и 56,7% (p < 0,05) 
соответственно. При этом у крыс самок, получавших 
AZBAX4 и AZBAX6, концентрация MitoH2O2 была ниже та-
ковой у животных, которым вводили донепезил, на 38,7 
(p < 0,05) и 42,1% (p < 0,05) соответственно (см. табл. 2).

Содержание ТБК-АП у крыс самок НК группы было 
выше по отношению к ЛО животным в 6,5 раза (p < 0,05). 
На фоне применения веществ AZBAX4 и AZBAX6 концен-
трация ТБК-АП снизилась относительно НК группы крыс 
самок на 48,8 (p < 0,05) и 46,3% (p < 0,05) соответственно. 

В то же время содержание ТБК-АП у животных, получав-
ших AZBAX4 и AZBAX6, было ниже аналогичного у крыс 
самок, которым вводили донепезил, на 31,5 (p < 0,05) и 
28,2% (p < 0,05) соответственно. Достоверных отличий в 
концентрации ТБК-АП между крысами самками и самцами, 
получавшими AZBAX4 и AZBAX6, установлено не было. 

Обсуждение 
БА – хроническое нейродегенеративное заболевание 

с угрожающими темпами распространения и летально-
сти. В антирейтинге Всемирной организации здравоохра-
нения среди 10 главных причин смертности БА занимает 
7-е место, превосходя некоторые формы онкологических 
заболеваний. Высокая медицинская, социальная и эко-
номическая составляющая данного заболевания делает 
необходимым разработку новых средств для лечения БА. 
При этом научные изыскания ведутся как в области тар-
гетных иммунотерапевтических средств, нацеленных на 
Аβ (адуканумаб), так и в области изучения политаргетных 
соединений [12].

Одной из перспективных групп малых молекул, кото-
рые могут оказывать нейропротекторный эффект, в том 
числе при БА, являются монокарбонильные аналоги кур-
кумина. H. Hussain и соавт. (2021) продемонстрировали, 
что некоторые представители данной группы соединений 
проявляют антихолинэстеразные свойства, сопровожда-
емые улучшением пространственной памяти у животных 
[13]. Ранее проведенные исследования показали, что 
монокарбонил-замещенные куркуминоиды способству-
ют восстановлению митохондриальной функции в ткани 
головного мозга крыс самок с экспериментальной БА 
спорадического фенотипа [6], а также демонстрируют 
антиамилоидный потенциал в тесте in vitro [14]. Учиты-
вая тесную патогенетическую взаимосвязь амилоидного 
каскада, митохондриальной дисфункции и окислительно-
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го стресса при прогрессировании БА, можно предполо-
жить, что данные соединения будут проявлять высокую 
антиоксидантную активность. В данном исследовании 
продемонстрировано восстановление про / антиокси-
дантного баланса ткани гиппокампа крыс обоего пола с 
БА на фоне введения веществ AZBAX4 и AZBAX6. При 
этом необходимо отметить, что данные соединения пре-
восходили препарат сравнения донепезил по степени 
влияния на изменение активности СОД и концентрации 
прооксидантов – MitoH2O2. Донепезил известен прежде 
всего как антихолинэстеразное средство, одобренное 
для терапии БА. В то же время в литературе встречают-
ся сведения о его плейотропных эффектах. T.O. Obafemi 
и соавт. (2021) показали, что донепезил проявляет уме-
ренную антиоксидантную активность, тогда как его со-
четанное применение с природными антиоксидантами 
(в данном исследовании с галловой кислотой) кратно 
усиливает антиокислительные свойства [15]. Аналогично 
было продемонстрировано синергетическое взаимодей-
ствие донепезила и кофеина [16]. Кроме того, важным 
моментом действия анализируемых соединений являет-
ся отсутствие значимых гендерных отличий. Так, только 
на уровне тенденции применение исследуемых монокар-
бонильных аналогов куркумина способствовало увеличе-
нию активности ГП у крыс самок по сравнению с самцами. 

Также стоит отметить, что изучение класса монокар-
бонильных куркуминоидов в качестве потенциально эф-
фективных антиоксидантных средств ведется достаточно 
давно. В ряде доклинических исследований продемон-
стрировано, что монокарбонил-замещенные аналоги кур-
кумина способны подавлять окислительный стресс в ус-
ловиях патологического процесса различной этиологии. В 
частности, Y. Zhao и соавт. (2021) показали, что курсовое 
применение гетероциклических куркуминоидов в услови-
ях экспериментального пародонтита способствует умень-
шению концентрации малонового диальдегида, что со-
провождается повышением активности антиоксидантных 
ферментов. При этом авторы связывали антиоксидантную 
активность анализируемых ими соединений с подавлени-
ем гемоксигеназы 1 типа и увеличением интенсивности 
реакций внутриклеточного мессенджинга, опосредован-
ного эритроидным ядерным белком-фактором 2 [17]. 

Аналогично H. Hussain и соавт. (2022) показали, что 
несколько низкомолекулярных монокарбонильных кур-
куминоидов проявляют антиоксидантную активность 
как в условиях in vitro, так и in vivo. При этом авторами 
продемонстрировано, что изучаемые соединения in vitro 
проявляли высокую радикал-скэкенджерную активность 
в DPPH-тесте, тогда как in vivo показано повышение ак-
тивности каталазы, СОД и глутатиона, на фоне снижения 
перекисного окисления липидов, о чем свидетельствовало 
уменьшение концентрации малонового диальдегида. Важ-
но отметить, что в данном исследовании антиоксидантные 
свойства монокарбонильных аналогов куркумина сопрово-
ждались формированием нейропротективного действия, 
выражаемого в повышении когнитивных способностей жи-
вотных в условиях экспериментальной БА [18].

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания сопоставимы с литературными данными и демон-
стрируют высокие антиоксидантные свойства монокар-
бонильных куркуминоидов. Необходимо подчеркнуть, что 
антиоксидантная активность аналогов куркумина нахо-
дится в прямой взаимосвязи со структурой соединений. 
N. Hadzi-Petrushev и соавт. (2018) показали, что для про-
явления антиоксидантных свойств, в частности СОД-ми-
метической активности, в симметричную структуру мо-
нокарбонильных куркуминоидов необходимо включение 
электронодонорных заместителей, например, алкильного 
заместителя или метокси-группы, что ведет к смещению 
электронной плотности сопряженной π-системы с обра-
зованием стабильных органических радикалов, термини-
рующих свободнорадикальные процессы [19]. Учитывая, 
что соединения AZBAX4 и AZBAX6 представляют собой 
симметричные триметокси-замещенные структуры, высо-
кая антиоксидантная активность данных веществ может 
быть объяснена положительным мезомерным эффектом 
метоксильных заместителей, что было описано ранее 
для группы монокарбонильных аналогов куркумина. 

Стоит отметить, что положительный мезомерный эф-
фект, реализуемый посредством элекронодонорных хи-
мических группировок, оказывает влияние не только на 
проявление антиоксидантных свойств, но и на наличие 
противовоспалительной активности монокарбонильных 
куркуминоидов. Обширный обзор фармакологических 
свойств монокарбонильных аналогов куркумина, прове-
денный D. Shetty и соавт. (2015), показал, что бис-сим-
метричные соединения с мезомерными заместителями 
в своей структуре проявляют выраженные противовос-
палительные свойства. Причем данный эффект связан 
не с классическим механизмом – блокадой ферментов 
группы циклооксигеназы, а реализуется за счет пода-
вления внутриклеточных сигнальных путей, запускае-
мых провоспалительными цитокинами и хемокинами, в 
частности фактором некроза опухоли-α [20]. В данном 
контексте дальнейшее изучение соединений AZBAX4 и 
AZBAX6 может быть сосредоточено на изучении их воз-
можного противовоспалительного действия, что будет 
положительно отражаться на течении реакций нейровос-
паления при БА. 

Заключение
Проведенное исследование показало, что монокар-

бонильные аналоги куркумина AZBAX4 и AZBAX6 ока-
зывают антиоксидантное действие у крыс с эксперимен-
тальной БА, выражаемое в восстановлении активности 
ферментов эндогенной антиоксидантной защиты и сни-
жении количества прооксидантов. При этом анализиру-
емые соединения превосходили по выраженности ан-
тиоксидантных свойств препарат сравнения донепезил. 
Принимая во внимание особенности структуры веществ 
AZBAX4 и AZBAX6, дальнейшее изучение данных соеди-
нений может быть сосредоточено на оценке их влияния 
на течение реакций нейровоспаления в условиях экспе-
риментальной БА.
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Аннотация
Современные рекомендации по первичной профилактике кардиотоксичности химиотерапии основаны на 
стратификации риска сердечно-сосудистых осложнений перед назначением противоопухолевого лечения. В 
предлагаемых шкалах оценки риска кардиотоксичности учитывается наличие имеющихся сердечно-сосудистых 
заболеваний, но не учитывается терапия, применяемая для этих заболеваний. Представлены два клинических случая 
пациентов с опухолевыми заболеваниями. У одного пациента регистрировался высокий риск кардиотоксичности, 
однако он получал еще до выявления опухолевого процесса в качестве лечебной стратегии ишемической болезни 
сердца (ИБС) β-адреноблокатор, блокатор рецепторов ангиотензина и ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы (статин), ко-
торые рекомендуются для первичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений химиотерапии. У данного па-
циента на фоне проводимого противоопухолевого лечения не было выявлено развития сердечной дисфункции. У 
другого пациента, напротив, был низкий риск кардиотоксичности, и в этой связи не назначалась кардиопротективная 
первичная профилактика, но, несмотря на это, на фоне проводимой химиотерапии развились признаки выраженной 
сердечной дисфункции. Представленные случаи подтверждают современную точку зрения о том, что препараты, 
ингибирующие избыточную активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, значительно снижают риск 
развития кардиотоксичности, несмотря на высокую вероятность ее инициации, что необходимо учитывать при 
стратификации риска сердечно-сосудистых осложнений. Соответственно, представляется необходимым дальнейшее 
совершенствование шкал для оценки риска кардиотоксичности.

Ключевые слова: кардиотоксичность; химиотерапия; стратификация риска; профилактика.
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Актуальность

За последние годы достигнут большой прогресс в ле-
чении опухолевых заболеваний, все большее количество 
пациентов с онкологической патологией имеют большую 
продолжительность жизни, и процент выживших после 
постановки диагноза с каждым годом продолжает расти. 
Исходя из этих данных, нельзя поставить под сомнение 
тот факт, что успехи в лечении онкологии шагнули далеко 
вперед. Появившиеся за последние десятилетия препа-
раты произвели настоящую революцию в лечении неко-
торых видов злокачественных новообразований. Новые 
стратегии в терапии онкологической патологии направле-
ны на специфические молекулярные структуры, участву-
ющие в патогенезе заболевания [1].

Благодаря существенным успехам в области лечения 
опухолевых заболеваний улучшились прогноз и показа-
тели выживаемости в данной группе пациентов, однако 
увеличились заболеваемость и смертность пациентов 
вследствие побочных эффектов терапии [1, 2]. И, к со-
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Abstract
Current recommendations for the primary prevention of chemotherapy cardiotoxicity are based on stratification of the risk of 
cardiovascular complications before anticancer treatment is initiated. The proposed cardiotoxicity risk scores take into account 
the presence of existing cardiovascular diseases, but do not take into account the therapy used for these diseases. Two clinical 
cases of patients with tumor diseases are presented. One patient had a high risk of cardiotoxicity, but even before the detection 
of a tumor process, he received a β-blocker, an angiotensin receptor blocker and a statin as a treatment strategy for coronary 
heart disease, which are recommended for the primary prevention of cardiovascular complications of chemotherapy. In this 
patient, development of cardiac dysfunction during ongoing antitumor treatment was not detected. In contrast, the second pa-
tient had a low risk of cardiotoxicity and was not given cardioprotective primary prophylaxis while on chemotherapy. However, 
this patient developed signs of severe cardiac dysfunction. It is possible that treatment of existing cardiovascular pathology 
with angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers, β-blockers and statins significantly reduce the 
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жалению, в настоящий момент ситуация омрачается тем, 
что у большого процента пациентов даже спустя несколь-
ко лет после окончания лечения развивается дисфункция 
сердечной мышцы, что, несомненно, снижает качество 
жизни и ухудшает прогноз [3, 4].

Лучевая и цитотоксическая терапия, получившая 
широкое применение в лечении опухолей, вызывает ряд 
побочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой 
системы. К числу данных осложнений можно отнести 
артериальную гипертензию (АГ), аритмии, дисфункцию 
левого желудочка (ЛЖ) и сердечную недостаточность, 
которые способны манифестировать и через много 
лет после введения последней дозы цитостатика [3, 4]. 
Так, например, в зависимости от скорости введения, 
максимальной кумулятивной дозы и использования 
сопутствующих препаратов частота развития кардио-
миопатии, вызванной применением антрациклинов, со-
ставляет от 9 до 18% [5]. По прошествии 2 лет после 
лечения смертность пациентов с сердечной недоста-
точностью, развившейся после приема антрациклинов, 
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составляет 60%, что является крайне неблагоприятным 
прогнозом [6].

Таким образом, большой процент пациентов подвер-
жен развитию дисфункции сердечной мышцы, развившей-
ся в ходе лечения опухолевого заболевания, что не может 
не привести к неблагоприятному воздействию на эмоци-
ональное, экономическое и социальное благополучие в 
данной группе пациентов, а также на их выживаемость.

Лечение доксорубицином применяется при широком 
спектре опухолевых заболеваний, развивающихся в дет-
ском возрасте. Значительный прогресс в лечении онко-
патологии у детей увеличил показатели выживаемости, 
что привело к росту популяции пациентов с длительной 
историей последствий воздействия антрациклинов, обу-
словливающих повышенный риск сердечно-сосудистых 
осложнений в более позднем возрасте [5].

В большом ретроспективном анализе 14 358 случа-
ев выживших после опухолевого заболевания, перене-
сенного в детском возрасте, показан повышенный риск 
развития антрациклин-индуцированной хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), инфаркта миокар-
да, заболевания перикарда или аномалий клапанов. В 
этом исследовании заболеваемость ХСН через 30 лет 
после диагностики опухолевого заболевания составила 
4,1%, что было в 6 раз выше, чем у их братьев и сестер 
[7]. Среди детей, переживших рак, хроническая антра-
циклин-индуцированная кардиотоксичность обычно кли-
нически проявляется в возрасте 20–40 лет [7], при этом 
выживаемость через 10 лет после постановки диагноза 
ниже 50% [6].

По данным, полученным в ходе анализа регистра 
CARDIOTOX, проспективно оценивались 865 пациентов, 
проходящих противоопухолевую терапию, связанную с 
умеренным или высоким риском осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы. У 38% пациентов наблю-
дались явления явной кардиотоксичности в течение 24 
мес. наблюдения, развитие тяжелых форм сердечной не-
достаточности было выявлено в 3% случаев [8]. В данной 
группе уровень смертности составлял 23 случая на 100 
пациентов в год.

Восприимчивость пациентов к химиотерапии в схемах 
лечения сильно различается: часть пациентов переносят 
терапевтическую дозу химиопрепаратов, не имея ослож-
нений в долгосрочной перспективе, в то время как у дру-
гой группы пациентов появляются признаки сердечно-со-
судистой токсичности уже после введения первой дозы 
препарата.

Цель: представить клинические случаи лечения опу-
холевых заболеваний пациентов с различными рисками 
развития кардиотоксичности и проявлениями сердеч-
но-сосудистых осложнений химиотерапии.

Клинические случаи
Случай 1. Пациентка 53 лет наблюдалась с диагно-

зом: Рак ректосигмовидного отдела ободочной кишки 
T4вN0M1 (HEP, PUL) IV st N-RAS, myt Her2/neu не вы-
явлено. Субкомпенсированная толстокишечная непро-
ходимость. Внутренний тонко-тонкокишечный свищ. 
Комплексное лечение в 2022 г. (25.01.2022 г. – лапароско-
пическая паллиативная комбинированная с резекцией 
подвздошной кишки + D3-лимфодиссекцией. Анастомо-
зит тонко-тонкокишечного анастомоза. 31.01.2022 г. – ла-
паротомия, устранение тонкокишечной непроходимости, 
наложение обходного илеотрансверзоанастомоза).

В рамках комбинированного лечения онкопроцесса 
пациентка получила 4 курса полихимиотерапии (ПХТ) 
«FOLFIRI» (иринотекан, лейковорин, 5-фторурацил) + 
бевацизумаб. Несмотря на проводимую терапию, забо-
левание прогрессировало, верифицировано метаста-
зирование в печень, в связи с чем 03.06.2022 г. прове-
дено оперативное лечение: неанатомическая резекция 
печени Sg8. ПХТ была продолжена в прежнем объеме: 
«FOLFIRI» + бевацизумаб в количестве 4 курсов. В усло-
виях агрессивного течения онкозаболевания, метастази-
рования процесса в левое легкое 07.10.2022 г. проведена 
торакоскопическая резекция верхней доли левого легко-
го. Схема ПХТ была заменена на 4 курса «FolFOX-6» (ок-
салиплатин, лейковорин, фторурацил). 

На фоне проводимого лечения 11.01.2023 г. пациентка 
обратилась с жалобами на преходящее нарушение ритма 
сердца, сопровождающееся одышкой, а также преходя-
щие эпизоды повышения артериального давления (АД) 
до 170/80 мм рт. ст. При дообследовании было отмечено 
снижение дистанции в тесте 6-минутной ходьбы до 520 м 
на фоне повышенного уровня предшественника мозгово-
го натрийуретического пептида (NTрro-BNP) – 270 пг/мл. 
При этом данные эхокардиографии (ЭхоКГ) не подтвер-
ждали наличия сердечной дисфункции: фракция выбро-
са (ФВ) ЛЖ – 73%), глобальная продольная деформация 
(GLS) – 18,5%.

По данным электрокардиографии (ЭКГ), зафикси-
рована синусовая аритмия 55–68 в минуту, единичные 
желудочковые экстрасистолы. По данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ, средняя частота сердечных со-
кращений (ЧСС) – 67 уд/мин, минимальная – 47 уд/мин, 
максимальная – 117 уд/мин. В дневные часы ЧСС – 69 
уд/мин, ночью – 63 уд/мин. Ишемические изменения ST 
не выявлены. 

На основании клинико-инструментальных данных ве-
рифицирован диагноз: Артериальная гипертония 2, риск 
3. Было назначено лечение: бисопролол 2,5 мг и перин-
доприл 5 мг. 

Также по поводу развития на фоне ПХТ дистальной 
сенсомоторной полинейропатии 2-й ст. пациентке был 
рекомендован прием нейропротекторов. 

На фоне проводимой терапии β-адреноблокатором 
и ингибитором ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) состояние больной улучшилось, стабилизирова-
лась гемодинамика, нивелировалась одышка. Расценив 
улучшение самочувствия как излечение, через 3 мес. па-
циентка самостоятельно отказалась от дальнейшего при-
ема кардиопротективной терапии.

После проведенных 8 курсов «FOLFIRI» + беваци- 
зумаб и 4 курсов «FolFOX-6, на фоне отмены β-адре-
ноблокатора и иАПФ у пациентки появилась одышка при 
обычной нагрузке и в покое. Тест 6-минутной ходьбы 
продемонстрировал отрицательную динамику – 348 м.  
Клиника сердечной недостаточности сопровождалась 
ростом уровня NТpro-BNP до 673 пг/мл, что также под-
тверждалось отрицательной динамикой показателей 
ЭхоКГ (ФВ ЛЖ снизилась до 65% , GLS – до 15,9%). При 
этом гемодинамика сохранялась относительно стабиль-
ной: АД – 145/75 мм рт. ст., ЧСС – 72 уд/мин. ЭКГ – без 
особенностей. Впервые была диагностирована гиперхо-
лестеринемия – 7,9 ммоль/л.

На основании лабораторно-инструментальных и кли-
нических данных был верифицирован диагноз: Токсиче-
ская кардиомиопатия. Артериальная гипертония 2, риск 
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3. ХСН I, ФК II (NYHA). Дислипидемия. В рамках данного 
диагноза назначена схема терапии: бисопролол 2,5 мг, 
периндоприл 5 мг, аторвастатин 20 мг.

Данный клинический случай демонстрирует развитие 
кардиотоксичности противоопухолевых препаратов у па-
циентки с исходно низким прогнозируемым риском дан-
ной патологии – 2 балла (риск, связанный с пациентом 
(женский пол) – 1 балл, риск, связанный с препаратом 
(бевацизумаб) – 1 балл) в рамках отсутствия кардиопро-
текции в ранний период ПХТ, а также низкой привержен-
ности к кардиопротективным препаратам на фоне про-
должающейся ПХТ и развившейся АГ [3]. 

Представляемый далее клинический случай отлича-
ется от предыдущего исходно высоким риском развития 
кардиотоксичности противоопухолевой терапии, обу-
словленным наличием сердечно-сосудистой патологии у 
больного. 

Случай 2. Пациент 58 лет наблюдался с диагнозом: 
Рак желудка cT4aN+M0 III st. В рамках онкопатологии 
больному было назначено 6 курсов ПХТ FLOT (доцетак-
сел, оксалиплатин, кальция фолинат, фторурацил). 

На момент верификации онкозаболевания пациент 
наблюдался у кардиолога с диагнозом: Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). Безболевая ишемия миокарда. 
Частая желудочковая экстрасистолия. Преходящий уско-
ренный идиовентрикулярный ритм. Чрескожная транслю-
минальная коронарная ангиопластика со стентировани-
ем огибающей артерии (15.12.2022 г.). Гипертоническая 
болезнь 3-й ст., контролируемая, риск 4. ХСН 1, ФК 1 
(NYHA) с сохраненной ФВ (64%). Атеросклероз брахио-
цефальных артерий, гемодинамически незначимый. Ис-
ходно риск развития кардиотоксичности противоопухоле-
вой терапии оценивался у данного пациента как высокий 
– 5 баллов (риск, связанный с пациентом (ХСН, ИБС, АГ) 
– 3 балла, риск, связанный с планируемым препаратом 
доцетаксел – 2 балла) [3]. 

В связи с сердечно-сосудистой патологией больной 
принимал терапию: клопидогрел – 75 мг/сут, метопролол 
сукцинат – 50 мг/сут, амиодарон – 200 мг/сут, лозартан – 
100 мг/сут, амлодипин – 5 мг/сут, аторвастатин – 80 мг/
сут, триметазидин – мг/сут. На фоне терапии сохранялись 
жалобы на одышку, утомляемость при нагрузке выше 
обычной. Тест 6-минутной ходьбы до проведения ПХТ 
составил 420 м. Гемодинамика была стабильной: АД – 
130/70 мм рт. ст., ЧСС – 62 уд/мин, тоны ритмичные, при-
глушенные.

Учитывая высокий риск развития кардиотоксичности, 
в рамках мониторинга состояния сердечно-сосудистой 
системы перед инициацией ПХТ в пациенту проведена 
ЭхоКГ (ФВ ЛЖ – 64% (Simpson), GLS – 15,8%), определен 
уровень NТpro-BNP – 183 пг/мл. Согласно данным липид-
ного спектра, общий холестерин составил 3,04 ммоль/л, 
липопротеины низкой плотности (ЛПНП) – 1,6 ммоль/л, 
триглицериды – 1,7 ммоль/л. На момент обследования 
нарушений ритма сердца не зарегистрировано.

В динамике после проведенных 6 курсов ПХТ был 
повторно проведен мониторинг оценки развития кардио-
токсичности у данного пациента. Клинически состояние 
больного оставалось стабильным, отмечена повышенная 
утомляемость без прогрессирования одышки. Тест 6-ми-
нутной ходьбы составил 415 м. АД имело тенденцию к 
повышению до 140/85 мм рт. ст., ЧСС – 60 уд/мин, тоны 
приглушенные, ритмичные. Обращало на себя внимание 
отсутствие снижения отрицательной динамики, по дан-

ным ЭхоКГ (ФВ ЛЖ – 64% (Simpson), GLS – 17,5%), уро-
вень NТpro-BNP изменился незначительно – 198 пг/мл. 
Липидный спектр отражал прирост атерогенных фракций: 
общий холестерин – 4,7 ммоль/л, ЛПНП – 2,1 ммоль/л, 
триглицериды – 1,8 ммоль/л, что явилось поводом для 
назначения эзитимиба в рамках расширения липидсни-
жающей терапии. В остальном схема терапии данного 
пациента осталась прежней. 

Особенностью данного клинического случая явля-
ется отсутствие прогрессирования исходно имеющейся 
сердечно-сосудистой патологии на фоне ПХТ в рамках 
проводимой кардиопротекции и высокой приверженности 
пациента к кардиопротективной терапии.

Обсуждение
До недавнего времени не существовало единого пред-

ставления в отношении определения и классификации 
кардиотоксичности, связанной с терапией рака, особенно 
с точки зрения порога клинически значимой дисфункции 
ЛЖ, что не давало возможности напрямую сравнивать 
показатели кардиотоксичности между исследования-
ми [9]. Стремясь решить эту проблему, Международное 
кардиоонкологическое общество в 2022 г. опубликовало 
консенсус, в котором представлены рекомендации по 
единым критериям сердечно-сосудистой токсичности, 
развивавшейся на фоне терапии опухолевых заболе-
ваний [10]. Термин «сердечная дисфункция, ассоцииро-
ванная с химиотерапией рака» охватывает симптома-
тическую сердечную недостаточность и бессимптомную 
сердечную дисфункцию [10]. Последняя дополнительно 
определяется на основе изменений ФВ ЛЖ и классифи-
цируется соответствующим образом: снижение ФВ ЛЖ < 
40% определяется как тяжелое, 40–49% – как умеренное, 
тогда как легкая бессимптомная сердечная дисфункция 
определяется при сохраненной ФВ ЛЖ и с более 15%-м 
снижением GLS по отношению к исходному уровню или 
по повышению уровня сердечных тропонинов и / или на-
трийуретических пептидов [10]. Согласно Руководству 
Европейского общества кардиологов по кардиоонкологии 
(2022), предпочтительным методом визуализации для 
диагностики и мониторинга сердечной дисфункции яв-
ляется трехмерная трансторакальная ЭхоКГ, а когда это 
невозможно – двухмерная ЭхоКГ или магнитно-резонанс-
ная томография [4]. Как следует из данного документа, 
кардиотоксичность может быть определена как развитие 
сердечной дисфункции или других форм сердечно-сосу-
дистых патологий (миокардит, сердечные аритмии), ас-
социированных с химиотерапией, которые могут прояв-
ляться клинически или могут быть обнаружены во время 
визуализирующих методов обследования [4].

Рекомендации по первичной профилактике кардио-
токсичности основаны на базовой оценке риска кардио-
токсичности перед инициацией химиотерапии. Согласно 
Рекомендациям Европейского общества кардиологов 
(2022), при оценке риска кардиотоксичности учитывают-
ся следующие параметры: возраст пациентов, наличие 
сопутствующих заболеваний, в том числе и сердечно-со-
судистых, данные структурно-функционального состоя-
ния миокарда, уровни биомаркеров (натрийуретические 
пептиды и тропонины), вида применяемого противоо-
пухолевого препарата [4]. В «Согласованном мнении 
российских экспертов по профилактике, диагностике и 
лечению сердечно-сосудистой токсичности противоопу-
холевой терапии» (2021) для оценки риска кардиотоксич-

2024;39(4):187–193



  К 300-летию Российской академии наук 191

ности перед противоопухолевой терапией предлагается 
использовать следующие критерии: вид применяемого 
препарата, возраст и пол пациентов, наличие сопутству-
ющих заболеваний, лечение антрациклинами в анамне-
зе, предшествующая или сочетанная лучевая терапия 
в области грудной клетки [3]. У пациентов с высоким и 
очень высоким риском кардиотоксичности рекомендуется 
проводить первичную профилактику данного осложнения 
химиолучевой терапии.

Согласно Рекомендациям Российского кардиологиче-
ского общества, Европейского общества кардиологов и 
Евразийской ассоциации кардиологов по профилактике 
сердечно-сосудистых осложнений до, во время и после 
химиотерапии, основой первичной профилактики карди-
отоксичности является управление сердечно-сосудисты-
ми факторами риска, такими как ожирение, курение, АГ, 
физическая активность и употребление алкоголя [3, 4, 
11]. Стратегии, направленные на снижение риска карди-
отоксичности, включают назначение иАПФ или сартанов, 
β-адреноблокаторов и статинов пациентам с высоким и 
очень высоким риском [3, 4, 11].

Существующие подходы к профилактике и лечению 
дисфункции сердца, индуцированной химиотерапией, 
обусловлены текущим пониманием механизмов ее раз-
вития. Карведилол, блокатор β-1-, β-2- и α-1-адреноре-
цепторов, обладает антиоксидантным действием и сни-
жает перекисное окисление липидов. В метаанализе, 
включавшем 8 исследований и в общей сложности 633 
пациента, одновременное с антрациклинами назначение 
карведилола ассоциировалось с более низкой частотой 
возникновения сердечной недостаточности и со снижени-
ем ФВ ЛЖ, хотя достоверность этого вывода ограничена 
высокой степенью гетерогенности исследуемых популя-
ций и конечных точек [12]. Исследование OVERCOME 
(Prevention of Left Ventricular Dysfunction with Enalapril and 
Carvedilol in Patients Submitted to Intensive Chemotherapy 
for the Treatment of Malignant Hemopathies – профилак-
тика дисфункции ЛЖ комбинированной терапией эна-
лаприлом и карведилолом у пациентов, получивших ин-
тенсивную химиотерапию, для лечения злокачественных 
заболеваний крови) было небольшим (n = 90), но пока-
зало защитную роль комбинации карведилола и иАПФ 
эналаприла у пациентов с лейкозами, которые получали 
антрациклины [13]. 

В нескольких других исследованиях сообщалось о по-
ложительных эффектах иАПФ и блокаторов рецепторов 
ангиотензина II в предотвращении кардиотоксичности 
антрациклинов из-за их антинейрогормонального, сосу-
дорасширяющего и, возможно, антиоксидантного и про-
тивовоспалительного действия [14–15].

В представленных нами клинических случаях у пер-
вого пациента был низкий риск кардиотоксичности, и ему 
не была назначена кардиопротективная первичная про-
филактика на фоне проводимой химиотерапии. При этом 
у данного пациента развились признаки выраженной 
сердечной дисфункции. У второго пациента, напротив, 

регистрировался высокий риск кардиотоксичности, одна-
ко он получал еще до выявления опухолевого процесса 
в качестве лечебной стратегии ИБС β-адреноблокатор, 
блокатор рецепторов ангиотензина и статин, которые ре-
комендуются для первичной профилактики сердечно-со-
судистых осложнений химиотерапии у пациентов высоко-
го и очень высокого риска [3, 4]. 

У данного пациента на фоне проводимого противоо-
пухолевого лечения не было выявлено развития сердеч-
ной дисфункции. Соответственно, представляется необ-
ходимым дальнейшее совершенствование оценки риска 
кардиотоксичности. В предлагаемых шкалах оценки ри-
ска кардиотоксичности [3, 4] учитывается наличие имею-
щихся сердечно-сосудистых заболеваний, однако не учи-
тывается терапия, применяемая для этих заболеваний. 
Представленные случаи подтверждают современную 
точку зрения о том, что препараты, ингибирующие избы-
точную активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, значительно снижают риск развития кардиоток-
сичности, несмотря на высокую вероятность ее инициа-
ции, что необходимо учитывать при стратификации риска 
сердечно-сосудистых осложнений. 

При планировании химиотерапии у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями нам представляется 
целесообразным назначение препаратов, доказавших 
свою кардиопротективную эффективность в рандомизи-
рованных исследованиях. 

Заключение
В настоящее время проведены многочисленные до-

клинические исследования, которые продемонстриро-
вали потенциальную эффективность многих молекул в 
снижении риска кардиотоксичности химиотерапии. Од-
нако, в целом, качество исследований по профилактике 
сердечно-сосудистой токсичности остается низким, так 
как большинство данных получено из небольших выбо-
рочных групп с короткими периодами наблюдений. Кроме 
того, оптимальная стратификация риска кардиотоксично-
сти, которая не учитывает проводимую терапию имеюще-
гося сердечно-сосудистого заболевания, и стратегия ее 
профилактики остаются до конца не изученными, так как 
различные фармакологические профилактические меры 
не сравнивались по эффективности, частоте побочных 
эффектов и влиянию на качество жизни пациентов, вы-
живших после опухолевого заболевания.

Наконец, поскольку развитие кардиотоксичности хи-
миотерапии по-прежнему представляет собой клини-
ческую проблему для растущей популяции пациентов с 
анамнезом воздействия химиотерапии, требуется даль-
нейшая разработка более эффективных и безопасных 
профилактических подходов, основанных на оценке инди-
видуального риска развития и неблагоприятного течения 
дисфункции миокарда, индуцированной химиотерапией, 
а также на оценке персонализированной потенциальной 
эффективности применяемых кардиопротективных ле-
карственных средств.
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Аннотация
В конце декабря 2019 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объявила о случаях пневмоний неизвестной 
этиологии. Вскоре заболевание получило официальное название «Новая коронавирусная инфекция» (COVID-19), а 
этиологическим агентом был назван вирус SARS-CoV-2, характеризующийся стремительным распространением, вы-
сокой изменчивостью и многообразными эпидемическими проявлениями на различных территориях. 
Цель исследования: выявить эпидемиологические особенности распространения COVID-19 на территории Томской 
области в первый год пандемии.
Материал и методы. Проведено описательное эпидемиологическое исследование на территории Томской области в 
2020 г. Проанализированы сведения о случаях COVID-19 по данным федерального регистра лиц, больных COVID-19, 
формы федерального статистического наблюдения N 12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистрированных у па-
циентов, проживающих в районе обслуживания медицинской организации». Оценка полученных данных выполнена 
методом ретроспективного эпидемиологического анализа с последующей статистической обработкой.
Результаты. В связи с угрозой завоза и распространения COVID-19 на территории Томской области, распоряжением 
Администрации Томской области 31 января 2020 г. утвержден План организационных санитарно-противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий по предупреждению завоза и распространения новой коронавирусной инфекции, 
вызванной 2019-nCoV. Первый год пандемии COVID-19 характеризовалась волнообразным течением и значительными 
колебаниями заболеваемости в различные ее периоды. Клинические проявления COVID-19 регистрировались у 91,2% 
заболевших. Состав заболевших характеризовался превалированием женщин (56,8%) по сравнению с мужчинами 
(43,2%). Летальность населения по причине COVID-19 составила 0,9%. В целом, 74,3% пациентам с COVID-19 ме-
дицинская помощь оказывалась в амбулаторных условиях. Мощность коечного фонда к концу первого года пан-
демии в Томской области достигала 2810 койко-мест. Максимальный охват тестированием населения для иденти-
фикации SARS-CoV-2 наблюдался на 46–47-й календарной неделе, что соответствовало максимальному подъему 
заболеваемости COVID-19 среди совокупного населения.
Выводы. В первый год пандемии COVID-19 на территории Томской области можно выделить следующие 
эпидемиологические особенности: отсутствие сезонности; превалирование в структуре заболевших пациентов, име-
ющих клинические проявления COVID-19; преобладание пациентов, нуждающихся в оказании медицинской помощи 
в амбулаторных условиях; вовлечение в эпидемический процесс в большей степени пациентов в возрасте 50–64 лет; 
превалирование мужчин в возрасте 65 лет и старше среди умерших по причине COVID-19.

+ Перфильева Дарья Юрьевна, e-mail: daria.perfileva@mail.ru.
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Abstract
Introduction. At the end of December 2019 the World Health Organization (WHO) announced cases of pneumonia of unknown 
etiology. Soon, the disease received the official name “New coronavirus infection” (COVID-19), and the etiological agent was 
named the SARS-CoV-2 virus, characterized by rapid spread, high variability and diverse epidemic manifestations in various 
territories. 
Aim: To identify the epidemiological features of the spread of COVID-19 in the Tomsk region in the first year of the pandemic.
Material and Methods. A descriptive epidemiological study was conducted in the Tomsk region in 2020. Information on 
COVID-19 cases was analyzed according to the federal register of persons with COVID-19, federal statistical observation form 
N 12 “Information on the number of diseases registered in patients living in the service area of a medical organization”. The 
assessment of the obtained data was carried out using the method of retrospective epidemiological analysis with subsequent 
statistical processing.
Results. In connection with the threat of importation and spread of COVID-19 on the territory of Tomsk region, the order 
of the Administration of Tomsk region on January 31, 2020 approved the Plan of organizational sanitary and anti-epidemic 
(preventive) measures to prevent the importation and spread of a new coronavirus infection caused by 2019-nCoV. The first 
year of the COVID-19 pandemic was characterized by a wave-like course and significant fluctuations in morbidity during its 
different periods. Clinical manifestations of COVID-19 were registered in 91.2% of the diseased. The composition of patients 
was characterized by the prevalence of women (56.8%) compared to men (43.2%). The population mortality rate due to 
COVID-19 was 0.9%. In general, 74.3% of patients with COVID-19 received medical care in outpatient conditions. The capacity 
of the bed fund by the end of the first year of the pandemic in Tomsk region reached 2810 beds. The maximum coverage 
of population testing for SARS-CoV-2 identification was observed in the 46–47 calendar week, which corresponded to the 
maximum rise in COVID-19 morbidity among the total population.
Conclusion. In the first year of the COVID-19 pandemic in Tomsk region, the following epidemiologic features can be 
distinguished: absence of seasonality; prevalence of patients with clinical manifestations of COVID-19 in the structure of the 
diseased; prevalence of patients requiring medical care in outpatient settings; involvement of patients aged 50–64 years in the 
epidemic process to a greater extent; prevalence of men aged 65 years and older among those who died due to COVID-19.

Keywords: arterial hypertension; cardiovascular risk; cardiac ischemia; fractional coronary reserve; 
coronary microvascular dysfunction. COVID-19; new coronavirus infection, epidemic process, 
anti-epidemic measures, epidemiological features, response.
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Введение
В конце декабря 2019 г. Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) объявила о случаях пневмоний 
неизвестной этиологии, зарегистрированных в г. Ухань 
провинции Хубэй Китая. Первые случаи заражения были 
связаны с оптовым рынком морепродуктов Хуанань, а 
средний инкубационный период составлял 5,2 дня [1]. 
Несмотря на проводимые профилактические и противо-
эпидемические мероприятия, наблюдалось эпидемиче-
ское распространение вируса во многих странах мира, 
что предопределило чрезвычайную ситуацию в области 
общественного здравоохранения, имеющую междуна-
родное значение. Вскоре заболевание получило офи-
циальное название «Новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19)», а этиологическим агентом по результатам 
генетического секвенирования был назван вирус SARS-
CoV-2. Учитывая быстрое распространение вируса, от-
сутствие специфических методов лечения и профилакти-
ки, а также высокий уровень летальности, 11 марта 2020 г. 
ВОЗ объявила о пандемии COVID-19 [2]. Уже к середине 
марта 2020 г. в эпидемический процесс COVID-19 было 
вовлечено более чем 160 стран [3].

Ситуация по мировому распространению нового ви-
руса развивалась стремительно. В ходе успешной адап-
тации наблюдалось изменение генома SARS-CoV-2, что 
отразилось на проявлениях эпидемического процесса, в 
частности, на степени контагиозности нового варианта 
вируса [4]. Так, в первый год пандемии особую насторо-
женность вызывали прежде всего варианты SARS-CoV-2 
альфа («британский»), бета («южноафриканский»), гам-
ма («бразильский») и дельта («индийский») [5]. К концу 
2020 г. в топ-5 стран по абсолютному количеству заболев-
ших СOVID-19 вошли США, Индия, Бразилия, Российская 
Федерация (РФ) и Великобритания [2].

В РФ первые случаи COVID-19 были зарегистриро-
ваны 31 января 2020 г. В целом в первый год пандемии 
было зафиксировано два подъема заболеваемости сре-
ди населения – с апреля по июнь и с октября по декабрь 
[6]. На первых этапах роста заболеваемости COVID-19 
отсутствовала информация о биологических особенно-
стях возбудителя, закономерностях развития эпидеми-
ческого процесса, что затрудняло организацию целена-
правленных профилактических и противоэпидемических 
мер. Вместе с тем в РФ с начала пандемии был опреде-
лен курс на реализацию принципов «опережающего реа-
гирования» и этапности введения мероприятий с учетом 
развития эпидемического процесса в конкретном регионе 
[7]. В этой связи важное значение приобретает изучение 
региональных особенностей эпидемического процесса 
COVID-19, что позволяет оценить эпидемический по-
тенциал территории, закономерности распространения 
возбудителя, эффективность проводимых мероприятий с 
целью формирования приоритетных направлений реаги-
рования для новых эпидемиологических угроз. 

Цель исследования: выявить эпидемиологические 
особенности распространения COVID-19 на территории 
Томской области в первый год пандемии.

For citation: Perfileva D.Yu., Boykov V.A., Deev I.A., Shibalkov I.P., Milkevich M.N., Baranovskaya S.V., 
Sirotina A.S., Babeshina M.A., Emelyanova N.А. Epidemiological features of the spread of 
new coronavirus infection (COVID-19) in the Tomsk region in the first year of the pandemic. 
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(4):194–204. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2024-39-4-194-204.

Материалы и методы
Проведено описательное эпидемиологическое иссле-

дование на территории Томской области в 2020 г. Проа-
нализированы сведения о случаях COVID-19 по данным 
федерального регистра лиц, больных COVID-19, формы 
федерального статистического наблюдения N 12 «Сведе-
ния о числе заболеваний, зарегистрированных у пациен-
тов, проживающих в районе обслуживания медицинской 
организации». В 2020 г. численность населения Томской 
области составила 1 079 271 человек, в том числе город-
ского населения – 781 457 человек (72,4% общей числен-
ности), сельского – 297 814 человек (27,6% общей чис-
ленности). 

Оценка полученных данных выполнена методом 
ретроспективного эпидемиологического анализа с по-
следующей статистической обработкой. Исследование 
включало расчет интенсивных (показатель числа обсле-
дованных лиц на 100 тыс. населения, заболеваемость на 
100 тыс. населения) и экстенсивных показателей (доля, 
%), уровня летальности, темпа прироста / снижения тен-
денции, удельного веса госпитализированных пациен-
тов, показателя свободного коечного фонда для лечения 
больных COVID-19.

Результаты
В связи с угрозой завоза и распространения COVID-19 

на территории Томской области, распоряжением Адми-
нистрации Томской области 31 января 2020 г. утвержден 
План организационных санитарно-противоэпидемиче-
ских (профилактических) мероприятий по предупрежде-
нию завоза и распространения новой коронавирусной 
инфекции, вызванной 2019-nCoV, на территории Томской 
области. Распоряжением Администрации Томской обла-
сти от 16 марта 2020 г. № 139-ра «О дополнительных ме-
рах по снижению рисков завоза и распространения новой 
коронавирусной инфекции (2019-nCoV)» введен режим 
самоизоляции на дому лиц, пребывающих из неблаго-
приятных по COVID-19 территорий, в течение 14 дней 
со дня приезда. 18 марта 2020 г. на территории Томской 
области введен режим функционирования «повышенной 
готовности» для органов управления сил и средств тер-
риториальной подсистемы единой государственной си-
стемы предупреждения и ликвидации чрезвычайной си-
туации Томской области. Департаменту здравоохранения 
Томской области рекомендовано организовать работу 
медицинских организаций (МО) с приоритетом оказания 
медицинской помощи на дому, а также обеспечить готов-
ность МО к приему и оперативному оказанию медицин-
ской помощи больным с респираторными симптомами. 
Распоряжениями Департамента здравоохранения Том-
ской области от 17 марта 2020 г. № 232, 18 марта 2020 г. 
№ 233 определен порядок организации работы МО в це-
лях реализации мер по профилактике и снижению рисков 
распространения COVID-19, в том числе план перепро-
филирования коек для лечения пациентов с COVID-19. 
Для госпитализации пациентов старше 18 лет на началь-
ном этапе было определено 280 коек, для госпитализа-
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ции детей – 50 коек и для госпитализации беременных 
женщин – 22 койки. 

Согласно форме федерального статистического на-
блюдения N 12 «Сведения о числе заболеваний, заре-
гистрированных у пациентов, проживающих в районе 
обслуживания медицинской организации» за первый год 
пандемии на территории Томской области было зафик-
сировано 39 993 случаев COVID-19, показатель заболе-
ваемости составил 3721,0 на 100 тыс. населения (рис. 
1). Дополнительно под наблюдением при подозрении на 
COVID-19 находилось 51 344 человек, при этом превали-
ровали лица в возрасте 18 лет и старше. Носительство 
возбудителя COVID-19 было выявлено у 5703 человек, 
под наблюдением при установленном контакте с боль-
ным COVID-19 находились 55 489 человек (таблица). В 
2020 г. уровень летальности от COVID-19 составил 0,9%, 
в структуре превалировали лица старше 65 лет (69,0%). 
В гендерной структуре умерших 53,7% составили мужчи-
ны, 46,3% женщины.

Первый случай COVID-19 на территории Томской 
области был зарегистрирован 26 марта 2020 г. (13-я ка-

лендарная неделя). Март (10–13-я календарные недели) 
и апрель (14–18-я календарные недели) характеризо-
вались преимущественно спорадической заболеваемо-
стью. Уровень заболеваемости совокупного населения в 
данные месяцы составил 0,2 и 8,0 на 100 тыс. населения 
соответственно. Распоряжением Администрации Том-
ской области от 27 марта 2020 г. № 190-ра временно при-
остановлена деятельность объектов массового отдыха, 
общественного питания, проведение развлекательных и 
досуговых мероприятий. 

Постановлением Главного государственного сани-
тарного врача Томской области от 21 апреля 2020 г. 
№ 1242/1 запрещена плановая госпитализация паци-
ентов в МО, диспансеризация, посещение пациента-
ми всех амбулаторно-поликлинических МО в плано-
вом порядке, приостановлена плановая иммунизация 
взрослого населения, организована работа МО «ста-
ционарного типа» в режиме инфекционных стациона-
ров. Ограничения на передвижение граждан, находя-
щихся на территории Томской области, были введены  
31 марта 2020 г.

Рис. 1. Динамика заболевае-
мости COVID-19 совокупного 
населения Томской области в 
2020 г. (показатель на  
100 тыс. населения)
Fig. 1. Dynamics of COVID-19 
incidence in the total population 
of the Tomsk region in 2020 
(rate per 100 thousand 
population)

Таблица. Дополнительные поводы обращений за медицинской помощью, связанные с COVID-19, на территории Томской области
Table. Additional reasons for seeking medical help related to COVID-19 in the Tomsk region

Наименование Код МКБ-10 Дети  (0–14 лет 
включительно)

Дети  (15–17 лет 
включительно)

Взрослые
18 лет и более Всего

Наблюдение при подозрении на COVID-19 Z03.8 16 836 2 639 31 869 51 344
Скрининговое обследование с целью выявления COVID-19 Z11.5 3 579 1 051 22 260 26 890
Контакт с больным COVID-19 Z20.8 19 405 2 858 33 226 55 489
Носительство возбудителя COVID-19 Z22.8 1 220 253 4 230 5 703

С мая (19–22-я календарные недели) наблюдалась 
ежедневая регистрация случаев COVID-19 среди сово-
купного населения Томской области. На 19-й календарной 
неделе мая был зарегистрирован 91 случай заражения 
COVID-19, темп прироста составил 75,0%. Среднеме-
сячный уровень заболеваемости достиг 55,5 на 100 тыс. 
населения. Наибольший уровень заболеваемости был 
отмечен в возрастной категории 50–64 лет, наименьший 
– среди детей 7–14 лет (рис. 2). Наибольший удельный 
вес заболевших среди женского населения наблюдался в 

возрастной категории 50–64 лет, тогда как среди мужско-
го населения возраст заболевших чаще всего составлял 
30–39 лет. В 78,9% зарегистрированных случаев у паци-
ентов наблюдались респираторные симптомы, в связи 
с чем был выставлен диагноз «U07.1 Коронавирусная 
инфекция COVID-19, подтвержденный случай», 21,1% 
составили бессимптомные носители с диагнозом «Z22.8 
Носительство возбудителя болезни». В мае госпитали-
зация потребовалась 57,6% пациентов, в то время как 
42,4% больных находились на амбулаторном лечении. 
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На 22-й календарной неделе отмечался темп при-
роста новых случаев COVID-19 на уровне 25,7%. До 15 
мая на территории Томской области с целью организации 
оказания медицинской помощи пациентам с COVID-19 в 
стационарных условиях было развернуто 541 койко-ме-
сто (рис. 3). С 15 мая с учетом быстрого роста заболе-
ваемости COVID-19 потребовалось дополнительное 
перепрофилирование коечного фонда до 1 082 коек. 
Показатель свободного коечного фонда на конец месяца 
составил 57,1% (рис. 4). Охват тестированием населения 
на COVID-19 по сравнению с началом месяца вырос в 1,5 
раза и достиг к концу месяца 179,25 на 100 тыс. населе-
ния (рис. 5). Постановлением Главного государственного 
санитарного врача Российской Федерации от 22.05.2020 
№ 5 впервые были утверждены санитарно-эпидемиоло-
гические правила СП 3.1.3597-20 «Профилактика новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19)», определившие 
порядок мероприятий, направленных на предупреждение 
распространения COVID-19 и противоэпидемические ме-
роприятия в отношении COVID-19.

В июне (23–25-я календарные недели) на территории 
Томской области отмечалось стремительное ускорение 
эпидемического процесса. Наблюдалось увеличение 
темпов лабораторного обследования на COVID-19 со-
вокупного населения; так, к концу июня охват тестиро-
ванием составил 248,61 на 100 тыс. населения. Мак-
симальный темп прироста новых случаев заболевания 
пришелся на 25-ю календарную неделю и составил 
47,9%. Заболеваемость среди совокупного населения 
составила 145,1 на 100 тыс. населения. В целом, забо-
леваемость среди женского населения оказалась выше, 
чем среди мужского.

Рис. 2. Помесячная возрастная структура заболевших COVID-19 на территории Томской области в 2020 г.
Fig. 2. Monthly age structure of COVID-19 cases in the Tomsk region in 2020

Рис. 3. Динамика коечного фонда, перепрофилированного для оказания медицинской помощи пациентам с COVID-19, 
на территории Томской области в 2020 г.
Fig. 3. Dynamics of hospital beds repurposed to provide medical care to patients with COVID-19 in the Tomsk region in 2020
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При этом наибольший показатель заболеваемости 
отмечался среди женщин 50–64 лет. В структуре забо-
левших мужского пола преобладали пациенты 30–39 и 
50–64 лет. Наблюдалось уменьшение доли бессимптом-
ных носителей вируса – диагноз Z22.8 был поставлен в 
14,9% от всех зарегистрированных случаев. Отмечено, 
что удельный вес пациентов (53,4%), получавших меди-
цинскую помощь в амбулаторных условиях, в июне был 
выше по сравнению с госпитализированными пациента-
ми (46,6%). К концу июня в МО Томской области для го-
спитализации лиц с COVID-19 было перепрофилировано 
1 322 койки, показатель свободного коечного фонда ва-
рьировал от 44,3 до 58,6%, медиана абсолютного числа 
госпитализаций пациентов с COVID-19 составила 618,0 
[489,0; 650,0]. На 26-й календарной неделе наблюдался 
темп снижения случаев COVID-19, равный 8,3%. 

Постановлением Главного государственного санитар-
ного врача по Томской области от 31.07.2023 г. № 5829 
в июле возобновлено оказание плановой медицинской 
помощи с соблюдением профилактических и противо-

эпидемических мер. На 28–29-й календарных неделях 
был отмечен темп прироста новых случаев заболевания 
до 10,6%. В последующие две недели было выявлено 
снижение случаев заражений, темп убыли составлял 
5,2 и 11,0% соответственно. Показатель заболеваемости 
COVID-19 в июле на территории Томской области соста-
вил 175,7 на 100 тыс. населения. В структуре заболев-
ших превалировали женщины (57%). Среди женского 
населения наибольшая заболеваемость отмечалась в 
возрастной группе 40–49 лет, среди мужского – в воз-
растной группе 18–29 лет. Наименьшая заболеваемость 
была отмечена среди девочек 7–14 лет. Удельный вес 
больных с диагнозом U07.1 вырос до 96,6% по сравне-
нию с 85,1% в июне. Наблюдался рост удельного веса 
пациентов, получающих медицинскую помощь в амбула-
торных условиях (60,8%). Следует отметить увеличение 
темпов тестирования населения на COVID-19; так, к кон-
цу месяца охват лабораторным исследованием для вы-
явления РНК SARS-CoV-2 составил 313,65 на 100 тыс. 
населения. 

Рис. 4. Динамика показателя свободного коечного фонда для лечения больных COVID-19 на территории Томской области 
в 2020 г.
Fig. 4. Dynamics of the indicator of free bed capacity for the treatment of patients with COVID-19 in the Tomsk region in 2020

Рис. 5. Динамика уровня охвата лабораторными исследованиями населения Томской области для идентификации возбу-
дителя COVID-19 в 2020 г.
Fig. 5. Dynamics of the level of laboratory testing coverage of the population of the Tomsk region to identify the causative agent of 
COVID-19 in 2020
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В августе (32–35-я календарные недели) на терри-
тории Томской области было отмечено снижение числа 
заболевших с последующим ростом. Наибольший темп 
убыли (12,7%) наблюдался на 34-й календарной неделе, 
с 36-й недели отмечается активный темп прироста слу-
чаев заболевания на уровне 28,8%. Уровень заболева-
емости населения в августе составил 144,2 на 100 тыс. 
населения. В структуре заболевших по-прежнему пре-
обладали женщины (52,8%). Удельный вес заболевших 
как среди мужчин, так и среди женщин, был максималь-
ным в возрастной категории 50–64 лет и составил 25,0 и 
28,0% соответственно. Удельный вес больных с диагно-
зом U07.1 по сравнению с предыдущим месяцем вырос 
на 1,7% и составил 98,3%. Соотношение числа пациен-
тов, получающих медицинскую помощь в амбулаторных 
и стационарных условиях, оставалось на прежнем уров-
не – 61,1 и 38,9% соответственно. К концу августа для 
пациентов с COVID-19 было развернуто 1 247 коек, при 
этом показатель свободного коечного фонда варьировал 
от 57,5 до 60,6%. 

Сентябрь (36–40-я календарные недели) характе-
ризовался постепенным увеличением числа случаев 
COVID-19. Прирост новых случаев COVID-19 на 36-й 
неделе составил 28,8% и достиг к 40-й календарной не-
деле 32,3%. Среднемесячная заболеваемость населе-
ния в сентябре составила 165,3 на 100 тыс. населения. 
Высокие показатели заболеваемости отмечались среди 
мужчин старше 65 лет. Наименьший показатель заболе-
ваемости зарегистрирован среди детей 0–6 лет. Отмечен 
подъем заболеваемости детей школьного возраста. В 
гендерной структуре заболевших преобладали женщи-
ны (55,1%). Было установлено снижение удельного веса 
пациентов с диагнозом U07.1 до 92,8%. Доля пациентов, 
получавших медицинскую помощь в амбулаторных и ста-
ционарных условиях, оставалась неизменной на уровне 
61,4 и 38,6% соответственно. К концу месяца охват те-
стированием населения на COVID-19 определялся на 
уровне 268,38 на 100 тыс. населения. За данный период 
времени медиана случаев госпитализаций пациентов с 
COVID-19 составила 558,5 [554,0; 560,0]. К 30 сентября 
коечный фонд для госпитализации пациентов с COVID-19 
был увеличен до 1 322 койки. 

Выраженное ускорение эпидемического процесса 
произошло в октябре (40–44-ю календарные недели), 
уровень заболеваемости составил 452,2 на 100 тыс. 
населения. Наибольший темп прироста новых случаев 
был отмечен на 2-й неделе месяца (38,0%). В гендер-
но-возрастной структуре заболевших наибольшая забо-
леваемость отмечена среди женщин возрастных кате-
горий 40–49 и 50–64 лет. Наименьшая заболеваемость 
по-прежнему наблюдалась среди детей 0–6 лет. Удель-
ный вес заболевших женщин вырос до 57,3%. Снизился 
до 90,4% удельный вес больных с диагнозом U07.1. На-
блюдалось увеличение удельного веса пациентов, полу-
чающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях 
(81,4%). Был отмечен рост темпов тестирования насе-
ления на COVID-19, к концу октября охват достиг 378,62 
на 100 тыс. населения. К концу месяца наблюдался рост 
числа госпитализаций пациентов с COVID-19. Так, если 
на 1 октября показатель свободного коечного фонда был 
на уровне 47,2%, то к концу месяца данный показатель 
снизился до 38,9%. На территории Томской области на-
блюдалось дополнительное перепрофилирование коеч-
ного фонда до 2 056 койко-мест. 

В ноябре была выявлена максимальная за 2020 г. 
совокупная заболеваемость среди населения Томской 
области в размере 562,6 на 100 тыс. населения. Далее 
наблюдался период эпидемического снижения заболе-
ваемости COVID-19. На 47–48-й календарных неделях 
темп убыли новых случаев COVID-19 составил 2,1 и 3,7% 
соответственно. При этом отмечалась тенденция роста 
заболеваемости среди лиц 50 лет и старше. Также был 
зарегистрирован рост заболеваемости среди детей 0–6 
лет. Удельный вес пациентов с диагнозом U07.1 в ноябре 
составил 89,5%. Удельный вес пациентов, получающих 
медицинскую помощь в амбулаторных условиях, снизил-
ся до 77,8%, при этом наблюдался рост числа пациен-
тов, требующих госпитализации. К концу ноября коечный 
фонд МО для лечения пациентов с COVID-19 в стацио-
нарных условиях составил 2810 койки. При этом в ноя-
бре наблюдалось максимальное снижение показателя 
свободного коечного фонда до 27,3%. 

Декабрь (49–53-й календарные недели) отличался 
снижением количества новых случаев COVID-19, заболе-
ваемость составила 553,6 на 100 тыс. населения. Было 
отмечено снижение заболеваемости во всех возрастных 
категориях. В гендерно-возрастном составе преобла-
дали пациенты 50–64 лет, при этом удельный вес забо-
левших женщин вырос до 57,9%. Зарегистрировано уве-
личение до 93,7% удельного веса больных с наличием 
респираторных симптомов с диагнозом U07.1. На конец 
календарного года показатель свободного коечного фон-
да составил 41,9 %, охват тестированием населения на 
COVID-19 был на уровне 489,63 на 100 тыс. населения. 

Таким образом, в 2020 г. на территории Томской обла-
сти условно можно выделить «две волны» эпидемическо-
го подъема заболеваемости COVID-19. В первый период 
с 19-й по 34-ю календарную неделю наблюдался плав-
ный подъем заболеваемости с выходом на плато (25–29-
я календарные недели) и последующим спадом. Вторая 
волна заболеваемости характеризовалась более резким 
подъемом заболеваемости, начиная с 35-й календарной 
недели, и стремительным спадом на 53-й календарной 
неделе. В первый год пандемии COVID-19 на территории 
Томской области можно выделить следующие эпидемио-
логические особенности:

1. Отсутствие сезонности, которая характерна для 
большинства инфекций, передаваемых воздушно-ка-
пельным путем.

2. Клинические проявления COVID-19 регистрирова-
лись у 91,2% заболевших, в то время как 8,8% пациентов 
являлись бессимптомными носителями. 

3. В целом, 74,3% пациентов медицинская помощь 
оказывалась в амбулаторных условиях, 25,7% пациентов 
потребовалась госпитализация в медицинские организа-
ции Томской области. 

4. Наиболее вовлеченными в эпидемический процесс 
COVID-19 на территории Томской области в 2020 г. были 
пациенты в возрасте 50–64 лет. При этом наблюдалось 
отсутствие значительных гендерно-возрастных различий 
в структуре заболевших COVID-19 в отдельные месяцы. 

5. Летальность населения по причине COVID-19 со-
ставила 0,9%. Среди умерших превалировали мужчины в 
возрасте 65 лет и старше.

6. Динамика перепрофилирования коечного фон-
да для оказания медицинской помощи пациентам с 
COVID-19 в стационарных условиях была прямо пропор-
циональна тенденции роста заболеваемости среди со-
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вокупного населения. Мощность коечного фонда к концу 
года составила 2 810 койко-мест. 

7. Максимальный охват тестированием населения 
для идентификации SARS-CoV-2 наблюдался на 46–47-й 
календарной неделе, что соответствовало максимально-
му подъему заболеваемости COVID-19 среди совокупно-
го населения. 

Обсуждение
Стремительное распространение COVID-19 затрону-

ло все сферы общества. В РФ постановлением Главного 
государственного санитарного врача РФ от 24.01.2020 г. 
№ 2 «О мероприятиях по недопущению распространения 
новой коронавирусной инфекции, вызванной 2019-nCoV» 
был обозначен комплекс организационных мероприятий 
по недопущению завоза и распространения COVID-19, 
включающий утверждение региональных планов орга-
низационных санитарно-противоэпидемических (про-
филактических) мероприятий. Вскоре 31.01.2020 г. по-
становлением Главного государственного санитарного 
врача РФ № 3 «О проведении дополнительных санитар-
но-противоэпидемических (профилактических) меропри-
ятий по недопущению завоза и распространения новой 
коронавирусной инфекции, вызванной 2019-nCoV» вве-
дены дополнительные противоэпидемические меры, в 
том числе обеспечение подготовки мест для организации 
непрерывного медицинского наблюдения граждан, пре-
бывающих из неблагополучных по COVID-19 территорий. 
Постановлением Главного государственного санитар-
ного врача РФ от 02.03.2020 г. № 5 «О дополнительных 
мерах по снижению рисков завоза и распространения 
COVID-2019» высшим должностным лицам субъектов РФ 
определено с учетом складывающейся эпидемиологиче-
ской ситуации и прогноза ее развития своевременно вво-
дить ограничительные мероприятия в регионах РФ. 

Первый пациент с COVID-19 в РФ был зарегистриро-
ван 2 марта 2020 г. [8]. В Сибирском федеральном округе 
первые случаи заболевания пришлись на вторую полови-
ну марта: Новосибирская область – 20 марта 2020 г., Том-
ская область – 26 марта 2020 г., Иркутская область – 30 
марта 2020 г. С 30 марта 2020 г. было прекращено транс-
портное сообщение с иностранными государствами, из-
даны распоряжения Правительства РФ, в соответствии с 
которыми ограничены въезд в РФ иностранным гражда-
нам и движение через наземные пункты пропуска через 
государственную границу РФ. Согласно статистическим 
данным, характеризующим показатели заболеваемости 
населения РФ за 2020–2021 гг., в первый год пандемии в 
РФ было зарегистрировано 4 966 644 случаев COVID-19, 
показатель заболеваемости совокупного населения со-
ставил 3 391,1 на 100 тыс. населения, что меньше по 
сравнению с заболеваемостью на территории Томской 
области. Динамика распространения COVID-19 в Томской 
области отличалась неравномерностью с выраженными 
периодами подъема и снижения. Данная тенденция от-
мечалась и в других регионах РФ, в целом динамика чис-
ла заболевших COVID-19 в 2020 г. характеризовалась 
двумя подъемами заболеваемости и снижением в лет-
ний период [9]. Анализируя заболеваемость COVID-19 
на территории Сибирского федерального округа, можно 
отметить, что наибольшие показатели заболеваемости 
отмечались в Республике Алтай, Республике Тыва и Ре-
спублике Хакасии. Наименьший уровень заболеваемости 
был установлен в Кемеровской области. Томская область 

заняла 5-е место в структуре уровня заболеваемости 
COVID-19 совокупного населения в первый год пандемии 
на территории Сибирского федерального округа [10].

Сравнивая эпидемическую тенденцию распростране-
ния COVID-19 в РФ и Томской области в первый год пан-
демии, можно отметить, что в общероссийской динамике 
первый подъем заболеваемости начался значительно 
раньше. Максимальное число заболевших в «первую 
волну» в РФ наблюдалось уже 7 мая (11 231 случай), тог-
да как в Томской области май характеризовался посте-
пенным началом подъема заболеваемости. Похожая си-
туация наблюдалась в Иркутской области, на территории 
которой эпидемиологическая ситуация по COVID-19 на-
чала развиваться на два месяца позже, чем в централь-
ных регионах страны. Выявленную разницу можно объ-
яснить тем, что на начальном этапе пандемии наиболее 
интенсивное распространение COVID-19 наблюдалось в 
Москве и Московской области, через которые проходит 
большое количество железнодорожных, авиационных и 
автомобильных потоков. Интересно отметить, что до 15 
мая пациенты этих субъектов составляли 61,3% от обще-
го числа больных COVID-19 в РФ. В дальнейшем ситу-
ация изменилась. Так, в период «плато» в РФ (21-39-я 
календарные недели) удельный вес пациентов Москвы и 
Московской области снизился до 22,1%, а период с 16 
мая по 24 сентября 2020 г. имел тенденцию к относитель-
ному затишью [11]. В Томской области же наблюдалось 
ускорение интенсивности эпидемического процесса – в 
этот период зафиксирована «первая волна» заболевае-
мости COVID-19 с максимальным количеством заболев-
ших на 29-й календарной неделе. Тем временем в мире к 
июлю 2020 г. такие страны, как Китай, Япония, Сингапур 
и большинство стран Ближнего Востока, сообщили об 
удвоении числа случаев заболевания COVID-19 каждые 
5–10 дней, в то время как в США, Канаде, Италии, Иране, 
Турции и Великобритании случаи заболевания COVID-19 
удваивались каждые 2–5 дней. 

В РФ с 25 сентября отмечалось ухудшение эпидеми-
ологической ситуации, связанное с осенне-зимним подъ-
емом заболеваемости COVID-19. В Санкт-Петербурге 
осложнение эпидемиологической ситуации с COVID-19 
началось 28 сентября [12]. Вместе с тем в Томской об-
ласти второй подъем заболеваемости начался раньше и 
был зафиксирован уже к концу августа. Схожая тенден-
ция наблюдалась в Ростовской области, где с 28 августа 
наблюдался рост регистрируемых случаев заболеваний, 
в основном связанных с высокой туристической актив-
ностью населения, сопровождающейся нарушениями 
мер эпидемиологической безопасности [13]. Начиная с 
40-й календарной недели, и в РФ и в Томской области 
регистрировался значительный прирост новых случаев 
COVID-19, с той разницей, что после пиковых значений 
на 46-й календарной неделе эпидемический процесс в 
Томской области плавно пошел на спад [11]. Такие регио-
нальные различия в эпидемическом процессе COVID-19, 
вероятно, обусловлены обширной географией РФ и не-
равномерностью численности населения в разных феде-
ральных округах [14].

Состав заболевших COVID-19 в РФ характеризо-
вался превалированием женщин (56,5%) по сравнению 
с мужчинами (43,5%). На территории Томской области 
прослеживалась схожая гендерная особенность: среди 
заболевших 56,8% составляли женщины, 43,2% – мужчи-
ны. В Новосибирской области в 42,1% случаях инфекция 
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выявлена среди мужского населения, у женщин заболе-
вание развивалось в 57,9% случаях. Аналогичная ситуа-
ция наблюдалась в Санкт-Петербурге – доля заболевших 
женщин составила 57,6% [12]. В Ростовской области в 
53,2% случаев заболевали женщины, в 46,8% – мужчины 
(13). В РФ в возрастной структуре заболевших COVID-19 
преобладали пациенты в возрасте 30–49 и 50–69 лет. 
Анализ возрастных особенностей пациентов с COVID-19 
на территории Томской области показал, что в различные 
периоды эпидемического подъема заболеваемости в об-
щей структуре заболевших преобладали лица в возрасте 
50–64 лет. Следует отметить, что меньше всего в эпиде-
мический процесс были вовлечены дети до 18 лет, как в 
общероссийской тенденции, так и на уровне региона; в 
структуре заболевших как в целом в РФ, так и в Томской 
области удельный вес детей на протяжении всего перио-
да первого года пандемии не менялся. В РФ в структуре 
заболевших COVID-19 по социальному статусу преобла-
дали работающие лица (40,9%), среди которых на долю 
медицинских работников пришлось 9,8%. 

Оценивая нагрузку на медицинскую инфраструк-
туру, следует отметить, что динамика госпитализации 
пациентов носила волнообразный характер. В первые 
месяцы пандемии в Томской области соотношение па-
циентов, нуждающихся в медицинской помощи в ста-
ционарных и амбулаторных условиях, оценивалось 
как 1 : 1. На следующих этапах пандемии отмечалось 
уменьшение доли госпитализированных больных и 
увеличение нагрузки на МО, оказывающих помощь в 
амбулаторных условиях. Данная особенность была 
в целом выражена в стране, что связано с недоста-
точной изученностью COVID-19 на начальных этапах 
пандемии. По мере накопления практического опыта, 
разработки алгоритмов лечения пациентов на дому и 
схем маршрутизации доля госпитализированных паци-
ентов снизилась в 2,5 раза [11]. Результаты настоящего 
исследования показали, что во все периоды пандемии 
госпитализации чаще подлежали пациенты в возрасте 
65 лет и старше без гендерных различий, что согласу-
ется с общероссийской тенденцией. 

Важным аспектом пандемии COVID-19 является оцен-
ка уровня летальности, который характеризуется нерав-
номерностью в различных странах в различные периоды 
пандемии (от 0,3 до 3%) [15]. Интересно отметить, что в 
Томской области периоды повышения уровня летально-
сти не совпадали с периодами повышения общей забо-
леваемости среди населения. Такая же закономерность 
отмечалась и в других регионах [9]. В первый год панде-
мии уровень летальности в Томской области составил 
0,9%, что меньше по сравнению с результатами анализа 

летальности в 236 странах мира (2,2%) [15]. В Томской 
области возрастная структура умерших существенно 
не менялась на протяжении периода пандемии, лица в 
возрасте старше 65 лет составляли превалирующую 
группу, что согласуется с данными, полученными в РФ. 
Тенденция повышения уровня летальности с увеличени-
ем возраста прослеживается во многих отечественных и 
зарубежных эпидемиологических исследованиях [11, 16]. 
Нарастание частоты летальных исходов с увеличением 
возраста, вероятно, связано с особенностями иммунного 
ответа и сопутствующей патологией [7].

В условиях пандемии регионам пришлось провести 
корректировку объемов оказания медицинской помощи 
в стационарных условиях и перепрофилировать коечный 
фонд для госпитализации пациентов с COVID-19 [17]. 
Томская область не стала исключением. За первый год 
пандемии произошло увеличение коечного фонда для 
пациентов с COVID-19 до 2810 койко-мест. Следует от-
метить, что на конец 2019 г. суммарно число инфекцион-
ных коек в целом по стране составляло 51,8 тыс. единиц. 
Максимальное количество коек для оказания медицин-
ской помощи пациентам с COVID-19 в РФ было развер-
нуто 18 июня 2020 г. и составило 184,3 тыс. коек, из них 
около 25 тыс. коек были предусмотрены для пациентов, 
нуждающихся в респираторной инвазивной поддержке 
[18]. Необходимо подчеркнуть, что динамика разверты-
вания коечного фонда в регионах напрямую зависела от 
эпидемиологической обстановки [19].

Заключение
Первый год пандемия COVID-19 на территории Том-

ской области характеризовалась волнообразным тече-
нием и значительными колебаниями заболеваемости в 
различные ее периоды. Ограничительные мероприятия, 
вводимые на территории Томской области, оказали зна-
чительное влияние на эпидемический процесс COVID-19. 
Период постепенного начала развития эпидемического 
процесса в Томской области сменился на быстрое на-
растание числа инфицированных с достижением пико-
вых значений заболеваемости в летний период, далее в 
регионе наблюдалось снижение числа новых случаев за-
болевших до стабильного уровня с последующим подъ-
емом заболеваемости в осенний период. Возрастная 
структура заболевших COVID-19 на территории Томской 
области в целом коррелировала с возрастным распреде-
лением населения РФ. Выявленные закономерности эпи-
демического процесса с учетом особенностей региона 
позволят научно обосновать эффективные организаци-
онные меры в борьбе с пандемической заболеваемостью 
воздушно-капельных инфекций в будущем.
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Исследование функциональных характеристик 
различных типов бифуркаций внутриорганных 
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1 Чеченский государственный университет имени А.А. Кадырова (ЧГУ им. А.А. Кадырова), 
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Аннотация 
Обоснование. Исследование с помощью численного моделирования функциональных характеристик (проводящая, 
распределительная, опорная) цифровых моделей 4 типов бифуркаций внутриорганных артерий селезенки (ВАС) явля-
ется ценным инструментом для поиска их морфометрического эталона и в последующем критерия нормы.
Цель: установить функциональные характеристики разных типов бифуркаций ВАС путем их численного моделирова-
ния, основанного на результатах морфометрии.
Материал и методы. Моделирование осуществляли на основании ранее полученных морфометрических характе-
ристиках разных типов бифуркаций ВАС: 1-й тип – диаметр материнского (проксимального) сегмента (D) не равен 
диаметрам большего (dmax) и меньшего (dmin) дочерних (дистальных) сегментов – D ≠ dmax ≠ dmin; 2-й тип – D = dmax 
и D ≠ dmin; 3-й тип – D ≠ dmax и dmin = dmax; 4-й тип – D = dmax = dmin. Для расчетов величин показателей бифуркации ВАС, 
характеризующих проводящую и опорную функции, использовали компьютерную программу ANSYS Student, для 
описания распределительной функции – компьютерную программу Vasculograph.
Результаты. Установлено, что величина показателя бифуркации ВАС разного типа, характеризующего 1) проводя-
щую функцию – убывает в направлении 1-го типа – полная асимметрия, 2-го типа – боковая асимметрия,  4-го типа 
– полная симметрия, 3-го типа – односторонняя симметрия; 2) распределительную функцию – убывает в направлении 
1-го типа – полная асимметрия, 2-го типа – боковая асимметрия, 3-го типа – односторонняя симметрия, 4-го типа – 
полная симметрия; 3) опорную функцию – убывает в направлении 1-го типа – полная асимметрия, 2-го типа – боковая 
асимметрия, 3-го типа – односторонняя симметрия, 4-го типа – полная симметрия.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что бифуркации ВАС разного типа ориентированы на 
выполнение различных функций. Это следует учитывать при поиске эталона и морфометрического критерия нормы 
ВАС, что будет способствовать выявлению различных вариантов мальформаций внутриорганных сосудов селезенки, 
в том числе имеющих клиническое значение.
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Background. The study using numerical modeling of functional properties (conductive, distributive, pillar) of digital models 
of 4 types of bifurcations of the intraorgan arterial vasculature is a valuable tool to find its morphometric reference and 
subsequently the criterion of normality. 
Aim: To establish the functional properties of different types of splenic arterial bifurcations through their numerical modeling 
based on morphometry results. 
Material and Methods. Modelling was carried out on the basis of previously obtained morphometric characteristics of different 
types of splenic arterial bifurcations: type 1, the diameter of the parent (proximal) segment (D) is not equal to the diameters 
of the larger (dmax) and smaller (dmin) subsidiary branches (distal segments) D ≠ dmax ≠ dmin; type 2, D = dmax, D ≠ dmin; 
type 3, D ≠ dmax, dmin = dmax; type 4, D = dmax = dmin. The ANSYS Student computer software was used to calculate the 
values of splenic arterial bifurcation indices characterizing the conductive and support functions, and the Vasculograph com-
puter software was used to calculate the distribution function.
Results. It was found that the value of the bifurcation parameter of splenic arterial bifurcations of different types characterizing: 
1) conductive function decreases in the order of type 1 complete asymmetry, type 2 lateral asymmetry, type 4 complete 
symmetry and type 3 unilateral symmetry; 2) the distributive function decreases in the direction of type 1 complete asymmetry, 
type 2 lateral asymmetry, type 3 unilateral symmetry, and type 4 complete symmetry 3) the pilar function decreases in the 
direction of type 1 complete asymmetry, type 2 lateral asymmetry, type 3 unilateral symmetry, and type 4 complete symmetry.
Conclusion. The obtained results indicate that different types of splenic arterial bifurcations are oriented to fulfil heterogeneous 
functions. This should be taken into account when seeking a reference and subsequently a morphometric criterion of splenic 
vasculature norm, which can be used for radial diagnostics.
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Введение

Большое количество исследований посвящено из-
учению внутриорганных артерий селезенки (ВАС), по-
скольку селезенка является органом, который обильно 
кровоснабжается. Перспективным направлением совре-
менной морфологии является исследование внутриор-
ганной арборизации сосудов разных органов человека 
как фрактальной системы. Ранее были предложены кон-
цептуальные модели (сегментарная, дихотомическая, 
стволовая), позволяющие количественно описывать 
особенности структуры внутриорганного сосудистого 
русла. Такой подход позволит найти морфометриче-
ский эталон и базирующийся на нем количественный 
критерий нормы строения внутриорганного сосудистого 
русла. Это поможет объективно диагностировать откло-
нения от нормального строения в клинических услови-
ях с использованием современных цифровых методов 
исследования [1]. Дихотомическая (бифуркационная) 

модель представляет сосудистые русла как квазиф-
рактальные структуры, состоящие из взаимосвязанных 
дихотомий (бифуркаций), участков русла, состоящих 
из одного материнского (проксимального) сегмента 
(D), двух дочерних (дистальных) (dmax и dmin) сегментов 
и точки их соединения. Выделяют различные группы 
бифуркаций: «оптимальные» (ξ = 2,55–3,02) и «неопти-
мальные» (ξ ≠ 2,55–3,02) в соответствии с уравнением  
C.D. Murray: 
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носторонняя симметрия) – D ≠ dmax и dmin = dmax; 4-й тип 
(полная симметрия) – D = dmax = dmin.

Возникает закономерный вопрос: какие из бифурка-
ций разных групп, видов и / или типов являются «нор-
мальными» в понимании «оптимальными» [2]? При этом 
под «нормальным» строением подразумевают такую 
структуру внутриорганного сосудистого русла, которая 
обеспечивает оптимальное функционирование органа, 
т. е. функционирование с минимальными затратами ну-
триентов и энергии, необходимое для осуществления 
жизнедеятельности. Ответить на этот вопрос без знаний 
особенностей их функционирования невозможно, что и 
определило цель данного исследования.

Цель: установить функциональные характеристики 
разных типов бифуркаций ВАС путем их численного мо-
делирования, основанного на результатах морфометрии.

Материал и методы
В качестве объектов для исследования использовали 

виртуальные (цифровые) модели разного типа бифурка-
ций ВАС (рис. 1), основанные на их морфометрических 
характеристиках, полученных ранее [3]. Выделяли би-
фуркации ВАС 4 типов (табл. 1): 1-й тип (полная асимме-
трия)  диаметр материнского (проксимального) сегмента 
(D) не равен диаметрам большего (dmax) и меньшего (dmin) 
дочерних (дистальных) сегментов – D ≠ dmax ≠ dmin; 2-й тип 
(боковая асимметрия) – D = dmax и D ≠ dmin; 3-й тип (од-
носторонняя симметрия) – D ≠ dmax и dmin = dmax; 4-й тип 
(полная симметрия) – D = dmax = dmin.

Для анализа проводящей функции (гемодинамиче-
ского сопротивления) виртуальных моделей бифуркаций 
ВАС разного типа применяли компьютерную программу 
ANSYS Student (см. рис. 1). 

Таблица 1. Величины показателей, характеризующих морфометрические и функциональные (проводящая, распределительная, опорная) 
особенности бифуркаций внутриорганных артерий селезенки разного типа (n = 67)
Table 1. Values of indices characterizing morphometric and functional (conducting, distributing, pilar) parameters of splenic arterial bifurcations of 
different types (n = 67)

Показа-
тель

Значение показателя  
(N, относительное количество бифуркаций)

Бифуркация
1-го типа (полная асимме-

трия) (N = 61%)

Бифуркация 2-го типа 
(боковая асимметрия)  

N = 4%)

Бифуркация 3-го типа
(односторонняя симметрия) 

(N = 34%)

Бифуркация 4-го типа
(полная симметрия) (N = 1%)

Величины морфометрических показателей (Me)
D, мм 0,7 0,3 0,20 0,10
dmax, мм 0,5 0,3 0,10 0,10

Рис. 1. Результаты виртуальных испытаний проводящей (Z), распределительной (ПОП) и опорной (Rb) функций бифуркаций внутриорганных арте-
рий селезенки разных типов: а) бифуркация 1-го типа – полная асимметрия, D ≠ dmax ≠ dmin; б) бифуркация 2-го типа – боковая асимметрия, D = dmax и 
dmax ≠ dmin; в) бифуркация 3-го типа – односторонняя симметрия, D ≠ dmax и dmax = dmin; г) бифуркация 4-го типа – полная симметрия, D = dmax = dmin. 
Fig. 1. Results of virtual tests of conductive (Z), distributive (ПОП) and pilar (Rb) functions of different types of splenic arterial bifurcations: (a) type 1 
bifurcation complete asymmetry, D ≠ dmax ≠ dmin ; (b) type 2 bifurcation lateral asymmetry, D = dmax and dmax ≠ dmin; (c) type 3 bifurcation one-sided symmetry, 
D ≠ dmax and dmax = dmin; (d) type 4 bifurcation complete symmetry, D = dmax = dmin.

Дадашев А.Ш., Кафаров Э.С., Зенин О.К., Милтых И.С.  
Исследование функциональных характеристик различных типов бифуркаций внутриорганных артерий селезенки
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Стенки ВАС считались неупругими. Для численного 
моделирования нестационарного ламинарного потока ис-
пользовали уравнения непрерывности и Навье – Стокса. 
Считали, что коэффициент вязкости не является констан-
той, а зависит от градиента скорости сдвига.

Кровь рассматривали как неньютоновскую жидкость с 
плотностью 1 060 кг/м3 и динамической вязкостью, изме-
няющейся согласно модели Карро. Для моделирования 
взаимосвязи скорости и давления применяли систему 
PISO. Считали скорость на входе постоянной и равной 
1,7012 м/с. В данной модели использовали среднее дав-
ление двух фаз (систола, диастола) – 100 мм рт. ст. (око-
ло 13332 Па) в качестве статического манометрическо-
го давления на выходе. Показатель гемодинамического 
сопротивления (Z) определяли как отношение разности 
давление на входе (Pmax) и выходе (Pmin) к сумме длин сег-
ментов (L + lmax + lmin) разного типа бифуркаций ВАС:

                  Z = Pmax − Pmin[Па] / L + lmax + lmin[м]                  (2)

Для анализа распределительной функции виртуаль-
ных моделей бифуркаций ВАС разного типа применяли 
компьютерную программу Vasculograph [4] (см. рис. 1). В 
качестве показателя, количественно характеризующего 
распределительную функцию бифуркации ВАС, исполь-
зовали величину площади области покрытия (ПОП), т. 
е. область, которую занимает исследуемая бифуркация. 
Значение показателя ПОП рассчитывали, как произведе-
ние величин ширины и длины ПОП (мм2).

Для анализа опорной функции виртуальных моделей 
бифуркаций ВАС разного типа применяли компьютерную 
программу ANSYS Student (см. рис. 1). Определяли ве-
личину жесткости бифуркации. В качестве показателя 
жесткости бифуркации ВАС рассчитывали величину (Rb), 
равную отношению значения (Fb) собственного веса и 
веса крови, которая находится у нее внутри, к величине 
(∆) перемещения наиболее удаленной точки бифуркации 
Rb = Fb / ∆ (Н/м).

Собственный вес (Fe) бифуркации определяли как 
Fe = mбифуркации × g; mбифуркации равна сумме масс сегментов 
артерий, составляющих бифуркацию, где масса сегмента 
mсегмента = π (D × h + h2) L (D – внутренний диаметр арте-
риального сегмента; L – длина артериального сегмента,  
h – толщина стенки артериального сегмента), собствен-
ный вес и вес крови (Fb) внутри бифуркации определяли 

как Fb = g (mбифуркации + mкрови).
Массу крови mкрови, находящейся внутри бифурка-

ции, определяли как сумму масс крови, находящихся в 
каждом из артериальных сегментов бифуркации, где  
mкрови сегмента = 1060 π D2 / 4; 1000 кг/м3 – плотность воды, 
1060 кг/м3 – плотность крови. Значение показателя моду-
ля упругости (E*) определяли из уравнения:

                       E* = (k1exp(k2r0) + k3)/(h/r0)                         (3),

где эмпирически установленные коэффициенты: 
k1 = 2,00×107 g × s−2 × cm−1, k2 = −22,53 cm−1 и k3 = 8,65 × 
105g × k−2 × cm−1, r0 = D/2 – внутренний радиус артериаль-
ного сегмента, h – толщина стенки артериального сегмен-
та. Толщину стенки артериального сегмента вычисляли 
из уравнения [5]:

h = 0,2215 × D0,5419 (4),

где h – толщина стенки артериального сегмента, D – 
внутренний диаметр артериального сегмента. Значения 
углов между материнским и дочерними (большим – αmax и 
меньшим – αmin) сегментами бифуркации ВАС определя-
ли с использованием уравнений C.D. Murray.

Результаты
Анализ морфометрических данных показал наличие в 

составе ВАС всех 4 типов бифуркаций (см. табл. 1). Отно-
сительное количество от общего числа бифуркаций ВАС 
1-го типа (полная асимметрия) составляет 61%; 2-го типа 
(боковая асимметрия) – 4%, 3-го типа (односторонняя 
симметрия) – 34%, 4-го типа (полная симметрия) – 1%.

Значения медиан диаметров (D, мм) проксимальных 
сегментов исследуемых бифуркаций ВАС в порядке убы-
вания расположились следующим образом: 1-й тип (пол-
ная асимметрия) (D = 0,7 мм); 2-й тип (боковая асимме-
трия) (D = 0,3 мм); 3-й тип (односторонняя симметрия) 
(D = 0,2 мм); 4-й тип (полная симметрия) (D = 0,1 мм). 
Значения медиан длин (L, мм) проксимальных сегментов 
исследуемых бифуркаций ВАС в порядке убывания рас-
положились таким образом: 1-й тип (полная асимметрия) 
(L = 3 мм); 2-й тип (боковая асимметрия) (L = 2,9 мм); 3-й 
тип (односторонняя симметрия) (L = 2,7 мм); 4-й тип (пол-
ная симметрия) (L = 2,1 мм). Величины диаметра (D) и 
длины (L) максимальны у бифуркаций 1-го типа и мини-
мальны у бифуркаций 4-го типа.

Показа-
тель

Значение показателя  
(N, относительное количество бифуркаций)

Бифуркация
1-го типа (полная асимме-

трия) (N = 61%)

Бифуркация 2-го типа 
(боковая асимметрия)  

N = 4%)

Бифуркация 3-го типа
(односторонняя симметрия) 

(N = 34%)

Бифуркация 4-го типа
(полная симметрия) (N = 1%)

dmin, мм 0,2 0,1 0,10 0,10
L, мм 3,00 2,90 2,70 2,10
lmax, мм 2,50 2,40 2,00 1,80
lmin, мм 2,30 2,00 2,00 1,40

Величины показателей, характеризующих проводящую, распределительную и опорную функции
Z, Па/м 1672057 1907531 14914176 10830660
ПОП, мм2 14,54 12,00 10,90 8,37
Rb, Н/м 2331,2 408,2 340,8 214,1

Примечание: D – диаметр проксимального сегмента; dmax – диаметр большего дистального сегмента; dmin – диаметр меньшего дистального 
сегмента; L – длина проксимального сегмента; lmax – длина большего дистального сегмента; lmin – длина меньшего дистального сегмента; 
Z – показатель гемодинамического сопротивления; ПОП – площадь области покрытия; Rb – показатель жесткости конструкции; N – относи-
тельное количество бифуркаций; n – количество исследованных коррозионных препаратов.

Окончание  табл. 1 
End of  table 1
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В порядке увеличения значения показателя гемоди-
намического сопротивления и, следовательно, уменьше-
ния величины показателя бифуркации ВАС разного типа, 
характеризующего проводящую способность, располо-
жились следующим образом: 1-го типа (полная асим-
метрия) (Z = 1672057 Пa/м), 2-го типа (боковая асимме-
трия) (Z = 1907531 Пa/м), 4-го типа (полная симметрия) 
(Z = 10830660 Пa/м) и 3-го типа (односторонняя симме-
трия) (Z = 14914176 Пa/м). Значение гемодинамического 
сопротивления является максимальным у бифуркации 
3-го типа и минимальным у бифуркации 1-го типа. В по-
рядке убывания величины ПОП бифуркации ВАС разного 
типа расположились следующим образом: 1-го типа (пол-
ная асимметрия) (ПОП = 14,54 мм2), 2-го типа (боковая 
асимметрия) (ПОП = 12,00 мм2), 3-го типа (односторонняя 
симметрия) (ПОП = 10,90 мм2) и 4-го типа (полная симме-
трия) (ПОП = 8,37 мм2). 

Значение показателя, характеризующего распре-
делительную функцию ВАС максимально у бифурка-
ции 1-го типа и минимально у бифуркации ВАС 4-го 
типа. В порядке убывания значения показателя харак-
теризующего опорную функцию бифуркации ВАС рас-
положились следующим образом: 1-го типа (полная 
асимметрия) (Rb = 2331,2 Н/м), 2-го типа (боковая асим-
метрия) (Rb = 408,2 Н/м), 3-го типа (односторонняя сим-
метрия) (Rb = 340,8 Н/м), 4-го типа (полная симметрия) 
(Rb = 214,1 Н/м). Т. е. максимальное значение показателя 
жесткости конструкции зарегистрировано у бифуркации 
ВАС 1-го типа, минимальное – 4-го типа.

Обсуждение
Появление современных цифровых методов иссле-

дования внутриорганных сосудов человека, в том числе 
и ВАС, открывает новые возможности для прижизненной 
диагностики их структурных аномалий, выдвигает новые 
требования к исследованию строения сосудистого русла 
и превращает классическую (традиционную) анатомию в 
клиническую дисциплину [6]. В этом ключе математическая 
морфология [7] является перспективой для развития клас-
сической анатомии. Она позволяет количественно оценить 
наличие или отсутствие структурных аномалий ВАС (нео-
бязательно патологий!), что дает возможность решить ряд 
актуальных проблем современной медицины, а именно: 
проводить объективную диагностику, предсказывать исхо-
ды малоинвазивных и ангиопластических операций селе-
зенки, создавать 3D-модели ВАС с учетом индивидуальных 
особенностей, которые можно использовать в педагогиче-
ской практике [8]. Следует добавить, что цифровое пред-
ставление морфологических структур является наиболее 
удачной формой организации анатомических знаний. 

Ключевым понятием медицины является понятие 
«нормы» – состояния объекта (субъекта), при котором 
достигается оптимум его функционирования, т. е. когда 
с наименьшими затратами обеспечивается необходи-
мый эффект. Считается, что нормальные (оптимальные) 
объекты (случаи) составляют большинство от всех ис-
следуемых объектов (случаев), исходя из формально-
го предположения о том, что они наилучшим образом 
приспособлены к данным условиям существования. Это 
положение лежит в основе практически всех медицин-
ских исследований, направленных на поиск «нормы» 
строения и функционирования человеческого организма 
в целом, его систем и структурно-функциональных эле-
ментов (СФЭ) этих систем. Природа, найдя оптимальное 

решение, начинает его тиражировать, создавая сложные 
комплексы из более простых СФЭ. 

Сторонники сказанного считают, что для обнаруже-
ния морфометрического эталона и формулировки крите-
рия нормального строения, достаточно провести точные 
измерения исследуемых структур и их статистический 
анализ. В этом ключе для анализа сосудистого русла как 
нельзя лучше подходит теория фрактальных (самопо-
добных) систем Бенуа Мандельброта. Термин «фрактал» 
введен им в 1975 г. и получил широкую известность с вы-
ходом в 1977 г. его книги «Фрактальная геометрия при-
роды». Особую популярность фракталы обрели с разви-
тием компьютерных технологий, позволивших эффектно 
их визуализировать. Авторы ряда работ использовали 
фрактальную теорию для практических целей диагности-
ки отклонений от нормального строения внутриорганного 
сосудистого русла [9–12]. При этом в качестве морфоме-
трического эталона нормы использовали значение фрак-
тальной размерности – характеристики, которая описы-
вает сложность и степень заполненности пространства 
объектом, который не подчиняется традиционным пред-
ставлениям о размерностях [13].

Несколько иной подход, но тоже базирующейся на 
теории фракталов или точнее псевдофракталов, исполь-
зовали сторонники концептуальных моделей ветвлений 
сосудов (сегментарная, стволовая, дихотомическая) для 
поиска морфометрического эталона нормы строения 
внутриорганного сосудистого русла. Они представляли 
русло как систему взаимосвязанных СФЭ: сегментарная 
модель – сегменты, стволовая – стволы, дихотомическая 
– дихотомии (бифуркации) [14–16]. Наибольшее распро-
странение получила дихотомическая модель, когда сосу-
дистое русло трактовалось как система взаимосвязанных 
сосудистых разветвлений, состоящих их проксимального 
(материнского) сегмента, дистальных (дочерних) сегмен-
тов и точки их объединения. Основоположниками этого 
направления считаются Вильгельм Ру (W. Roux) и Сесил 
Мюррей (C.D. Murray) [17].

В. Ру считал, что нормальное сосудистое русло состо-
ит из отдельных бифуркаций, построенных в соответствии 
с принципом оптимальности – «минимальных затрат», т. 
е. затрат биологического материала, израсходованно-
го на построение бифуркации, и минимальной работы, 
необходимой для продвижения по ней крови. При этом 
бифуркации артерий под влиянием гемодинамического 
фактора принимают конфигурации, которые для данных 
условий являются наилучшими из всех возможных, т. е. 
оптимальными. С. Мюррей в своей работе подвел мате-
матический аппарат под эмпирические положения правил 
В. Ру. В дальнейшем предпринимались многочисленные 
попытки для того, чтобы на основании этих теорий найти 
универсальный морфометрический показатель, который 
можно использовать в качестве морфометрического эта-
лона и критерия нормального строения внутриорганного 
сосудистого русла [18].

В предыдущих работах на большом фактическом ма-
териале показано, что положение о том, что сосудистое 
русло построено в соответствии с принципом минимиза-
ции затрат пластического материала и энергии в реаль-
ных условиях, не всегда выполняется. Данный принцип 
не объясняет наличия магистральной и рассыпной форм; 
лепто- и эвриареального типов; «оптимальных» и «неоп-
тимальных» дихотомий (бифуркаций); различных типов 
дихотомий и др. 

Дадашев А.Ш., Кафаров Э.С., Зенин О.К., Милтых И.С.  
Исследование функциональных характеристик различных типов бифуркаций внутриорганных артерий селезенки
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С нашей точки зрения, основной ошибкой авторов вы-
шеприведенных работ является то, что они не учитывали 
всех функций бифуркации как СФЭ сосудистого русла. 
Следовательно, найти морфометрический эталон и кри-
терий нормы бифуркации ВАС, следуя данным принци-
пам, не представляется возможным. Умозрительно мож-
но предположить, что функции ВАС не ограничиваются 
только проведением крови с минимальными затратами. 
ВАС и их СФЭ служат также для распределения крови 
внутри органа и создания его «мягкого скелета» [19, 20], т. 
е. кроме проводящей они выполняют распределительную 
и опорную функции. Поэтому искать морфометрический 
эталон и критерий «нормы» строения бифуркации ВАС 
(в понимании оптимальности строения и функционирова-
ния СФЭ) следует с учетом всех возможных выполняемых 
ею функций, а именно: проводящей, распределяющей 
и опорной. Данное исследование призвано установить 
функциональные характеристики (проводящая, распре-
делительная, опорная) разных типов бифуркаций ВАС.

Анализ относительного количества бифуркаций ВАС 
разного типа показал (см. табл. 1), что наиболее мно-
гочисленной группой являются бифуркации 1-го типа 
(полная асимметрия) (61%) и 3-го типа (односторонняя 
симметрия) (34%). Общее относительное количество 
оставшихся типов бифуркаций 2-го типа (боковая асим-
метрия – 4%), 4-го типа (полная симметрия – 1%) состав-
ляет 5%. Вследствие этого логично предположить, что 
основная роль в выполнении функций по проведению и 
распределению крови внутри селезенки, а также обеспе-
чению опоры (созданию «мягкого скелета» органа) при-
надлежит бифуркациям ВАС 1-го типа, и в качестве мор-
фометрического эталона нормы следует рассматривать 
характеристики этого типа бифуркации. Сказанное под-
тверждается последующим, более детальным анализом.

Обнаружено, что наибольшие размеры диаметров и 
длин проксимальных сегментов артерий характерны для 
бифуркаций 1-го типа (полная асимметрия), наимень- 
шие – для 4-го типа (полная симметрия). Приведенные 
факты заставляют усомниться в том, что оптимальными 
(исходя из принципа минимальных затрат) являются би-
фуркации 1-го типа, поэтому далее была проведена срав-
нительная оценка значений показателей, количественно 
характеризующих проводящую, распределительную и 
опорную функции бифуркаций ВАС разного типа.

Сравнительный анализ величин гемодинамическо-
го сопротивления бифуркаций ВАС разного типа по-
казал, что максимальной величиной проводящей спо-
собности обладают бифуркации ВАС 1-го (полная 
асимметрия) и 2-го типов (боковая асимметрия), мини-
мальной – бифуркации 3-го (односторонняя симметрия) 
и 4-го типов (полная симметрия). Установленные факты 
не противоречат известному положению, которое вытека-

ет из уравнения Хагена – Пуазейля (Hagen – Poiseuille) – 
трубка (в нашем случае сегмент артерии) с большим вну-
тренним диаметром обладает меньшим сопротивлением 
току жидкости в сравнении с трубкой, имеющей меньший 
внутренний диаметр. При этом суммарное относительное 
количество бифуркаций 1-го и 2-го типов составляет 65%  
(61% + 4% = 65%), а 3-го и 4-го типов – 35% (34% + 
1% = 35%), т. е. в 1,9 раза больше. Суммарная величина по-
казателя гемодинамического сопротивления (обратная зна-
чению показателя, характеризующего проводящую функ-
цию) бифуркаций 1-го и 2-го типов (Z = 1672057 + 1907531 
= 3 579 588 Па/м), меньше значения соответствующего 
показателя бифуркаций 3-го и 4-го типов (Z = 14914176 + 
10830660 = 25 744 836 Па/м) в 7,2 раза. Хотя подобного 
рода расчеты и не совсем правильные, можно предполо-
жить, что проведение крови внутри ВАС с минимальным ге-
модинамическим сопротивлением является не единствен-
ной важной функцией бифуркации артерий. 

Сказанное нацеливает на исследование величин по-
казателей, характеризующих выполнение бифуркациями 
дополнительных функций. Умозрительно можно предпо-
ложить, что таковыми являются распределительная и 
опорная функции. Путем сравнительного анализа значе-
ний показателей, характеризующих распределительную 
функцию, установлено, что бифуркации ВАС 1-го и 2-го 
типов распределяют кровь на большей площади, чем 3-го 
и 4-го типов. Суммарная ПОП бифуркаций 1-го и 2-го ти-
пов (ПОП = 14,54 + 12,00 = 26,54 мм2) примерно в 1,4 раза 
больше, чем величина соответствующего показателя 3-го 
и 4-го типов (ПОП = 10,90 + 8,37 = 19,27 мм2).

Результаты сравнительного анализа величин, характе-
ризующих жесткость бифуркаций ВАС разного типа, сви-
детельствуют о том, что основную опорную функцию ВАС 
выполняют бифуркации 1-го типа, а бифуркации 2-го, 3-го 
и 4-го типов в данном случае играют вспомогательную 
роль. Значение показателя жесткости конструкции бифур-
кации 1-го типа (Rb = 2331,2 Н/м) превосходит суммарную 
величину этого показателя бифуркаций 2-го, 3-го и 4-го 
типов (Rb = 408,2 + 340,8 + 214,1 = 963,1 Н/м) в 2,4 раза.

Приведенные факты подтверждают то, что бифурка-
ции ВАС разного типа ориентированы не только на прове-
дение крови с минимальными затратами энергии. Не все 
бифуркации ВАС в равной степени принимают участие в 
выполнении различных функций (проводящая, распреде-
лительная и опорная). По всей видимости, основная роль 
в выполнении проводящей, распределительной и опор-
ной функций принадлежит бифуркациям ВАС 1-го типа.

С целью поиска оптимальных (нормальных) бифурка-
ций ВАС был проведен сравнительный анализ рейтинго-
вых значений показателей, количественно характеризую-
щих массу, проводящую, распределительную и опорную 
функции бифуркаций ВАС разного типа (табл. 2). 

Таблица 2. Рейтинговые и абсолютные значения показателей, характеризующих функции (проводящая, распределительная, опорная) разных типов 
бифуркаций внутриорганных артерий селезенки
Table 2. Rating and absolute values of parameters characterising functions (conducting, distributive, pillar) of different types of splenic arterial vasculature

Типы бифуркации 
ВАС

Величины абсолютных и рейтинговых показателей

Масса бифуркации Гемодинамическое 
сопротивление РОР

ПОП Жесткость 
конструкции СРО

m (кг) m-р Z (Пa/м) Z-р ПОП (мм2) ПОП-р Rb (Н/м) Rb-р
ВАС 1-й тип 0,00024 1 1672057 4 5 14,54 4 29,8 4 13
ВАС 2-й тип 0,00006 2 1907531 3 5 12 3 3,8 3 11
ВАС 3-й тип 0,00002 3 14914176 1 4 10,9 2 2,5 2 8
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Рейтинги составляли в порядке убывания для зна-
чений массы (m-р) и гемодинамического сопротивления 
(Z-р) и в порядке возрастания для величин, характери-
зующих ПОП (ПОП-р) и опорную функцию (Rb-р). Т. е. 
бифуркациям ВАС, имеющим минимальные значения 
m и Z, присваивали максимальный рейтинг (4), а самый 
низкий рейтинг (1) присваивали бифуркациям ВАС, име-
ющим наибольшие значения показателей массы и гемо-
динамического сопротивления. Бифуркациям ВАС с наи-
большим значением показателей ПОП и Rb присваивали 
наивысший рейтинг (4), с наименьшим значением – са-
мый низкий рейтинг (1).

Делали это, руководствуясь следующими правилами:
1. В соответствии с принципом В. Ру (принцип мини-

мальных затрат), оптимальные (нормальные) бифурка-
ции должны иметь наименьшие значения массы и гемо-
динамического сопротивления.

2. К этому принципу добавили предположение о том, 
что оптимальные (нормальные) бифуркации должны 
иметь наибольший размер ПОП и наибольшие величи-
ны показателя, характеризующего опорную функцию 
(жесткость конструкции).

Бифуркации ВАС разного типа были ранжированы в 
соответствии с принципом оптимальности В. Ру. Величи-
ну показателя, характеризующего «оптимальность Ру», 
рассчитывали как сумму рейтинговых оценок (рейтинг 
оптимальности Ру): РОР = Z-р + m-р. Бифуркации ВАС, 
которые имеют более высокие значения показателя РОР, 
считали более оптимальными (нормальными). В этом 
контексте наиболее оптимальными являются бифур-
кации ВАС 4-го типа (РОР = 6), наименее оптимальны- 
ми – 3-го типа (РОР = 4). Значения РОР бифуркаций 1-го 
и 2-го типов одинаковы и равны 5.

В последующем с учетом второго пункта рассужде-
ний, приведенных выше, бифуркации ВАС разных типов 
были ранжированы в соответствии с суммарным рейтин-

гом оптимальности (СРО) (см. табл. 2). Величину пара-
метра СРО рассчитывали как сумму рейтинговых оценок: 
СРО, суммарный рейтинг оптимальности бифуркации, 
СРО = РОР + ПОП-р + Rb-р. Бифуркации ВАС, имеющие 
большие значение СРО, считали наиболее оптималь-
ными (нормальными). В соответствии с величиной СРО, 
наиболее оптимальными являются бифуркации ВАС 1-го 
типа (СРО = 13), наименее оптимальными  бифуркации 
ВАС 3-го (СРО = 8) и 4-го типов (СРО = 8), промежуточ-
ное положение в ряду величин исследуемых показате-
лей занимает бифуркация ВАС 2-го типа со значением 
СРО = 11.

Если принять во внимание тот факт, что исследова-
ли ВАС практически здоровых людей, критерии, которые 
были приняты во внимание при определении принципов 
оптимальности строения бифуркаций ВАС, практически 
в полной степени отражают выполняемые ими функции, 
а именно: проведение крови с минимальным гемодина-
мическим сопротивлением, максимально возможная пло-
щадь покрытия, максимальная жесткость конструкции, 
а также минимальная масса тканей, которая пошла на 
построение бифуркации. Морфофункциональные прин-
ципы оптимальности не являются универсальными для 
бифуркаций ВАС разного типа. 

Выводы
Бифуркации ВАС разного типа в неравной степени 

принимают участие в выполнении проводящей, распре-
делительной и опорной функций.

Основная роль в выполнении функций по проведению 
и распределению крови внутри селезенки, а также обе-
спечению опоры принадлежит бифуркациям 1-го типа.

В качестве морфометрического эталона нормы ВАС 
можно использовать относительное количество бифурка-
ций разного типа, а также значения морфометрических 
показателей, характеризующих бифуркации 1-го типа.

Типы бифуркации 
ВАС

Величины абсолютных и рейтинговых показателей

Масса бифуркации Гемодинамическое 
сопротивление РОР

ПОП Жесткость 
конструкции СРО

m (кг) m-р Z (Пa/м) Z-р ПОП (мм2) ПОП-р Rb (Н/м) Rb-р
ВАС 4-й тип 0,00001 4 10830660 2 6 8,37 1 1,6 1 8

Примечание: ВАС 1-й тип, полная асимметрия, D ≠ dmax ≠ dmin; ВАС 2-й тип, боковая асимметрия, D = dmax и dmax ≠ dmin; ВАС 3-й тип, односторонняя 
симметрия, D ≠ dmax и dmax = dmin; ВАС 4-й тип, полная симметрия, D = dmax = dmin; m, масса бифуркации (кг); m-р, рейтинговая оценка массы бифур-
кации; Z, гемодинамическое сопротивление (Пa/м); Z-р, рейтинговая оценка гемодинамического сопротивления бифуркации; РОР, рейтинговая 
оценка оптимальности бифуркации в соответствии с принципом Вильгельма Ру; ПОП, площадь области покрытия бифуркации (мм2); ПОП-р, рей-
тинговая оценка ПОП бифуркации; Rb, показатель жесткости под действием собственного веса и веса крови, которая находится внутри бифуркации 
(Н/м); Rb-р, рейтинговая оценка Rb бифуркации; СРО, суммарный рейтинг оптимальности бифуркации, СРО = РОР + ПОП-р + Rb-р.

Окончание  табл. 2 
End of  table 2

Литература / References
1. Kopylova V., Boronovskiy S., Nartsissov Y. Approaches to vascular net-

work, blood flow, and metabolite distribution modeling in brain tissue. Bio-
phys. Rev. 2023;15(5):1335–1350. DOI: 10.1007/s12551-023-01106-0. 

2. Мелькумянц А.М. О принципах оптимальности при построении сети 
артериальных сосудов скелетных мышц. Успехи физиологических 
наук. 2018;49(4):3–11. DOI: 10.7868/S030117981804001X.

  Mel’kumyants A.M. On the principles of optimality in construct-
ing a network of arterial vessels of skeletal muscles. Advances in 
Physiological Sciences. 2018;49(4):3–11. (In Russ). DOI: 10.7868/
S030117981804001X.

3. Кафаров Э.С., Дадашев А.Ш., Милтых И.С., Зенин О. Свидетель-
ство о государственной регистрации базы данных № 2023620288. 
Российская Федерация. Количественная анатомия внутриорган-

ного артериального русла селезенки : заявл. 23.12.2022 : опубл. 
19.01.2023.

  Kafarov E.S., Dadashev A.Sh., Miltykh I.S., Zenin O. Quantitative anato-
my of the intraorgan arterial bed of the spleen. Certificate of state regis-
tration of the database No. 2023620288, 2022.

4. Зенин О.К., Косников Ю.Н., Никитин О.В., Кафаров Э.С., Дмитри-
ев А.В., Милтых И.С. Компьютерная программа «3D-Vasculograph» 
для моделирования геометрии внутриорганного сосудистого русла 
внутренних органов человека. Медицинская наука и образование 
Урала. 2022;(1). 

  Zenin O.K., Kosnikov Yu.N., Nikitin O.V., Kafarov E.S., Dmitriev A.V., 
Miltykh I.S. «3D-Vasculograph» computer program for modeling the 
geometry of the intraorgan vascular bed of human internal organs. 
Medical Science and Education of Ural. 2022;(1). (In Russ.). DOI: 
10.36361/1814-8999-2022-23-1-75-77.

Дадашев А.Ш., Кафаров Э.С., Зенин О.К., Милтых И.С.  
Исследование функциональных характеристик различных типов бифуркаций внутриорганных артерий селезенки



212 К 300-летию Российской академии наук

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Информация о вкладе авторов
Дадашев А.Ш. – разработка дизайна исследования, написание текста.
Кафаров Э.С. – анализ результатов работы, взаимодействие со 

структурными подразделениями, написание текста.
Зенин О.К. – литературный обзор, анализ современного состояния 

проблемы (фундаментальная часть), написание текста.
Милтых И.С. – воплощение представленного метода моделирова-

ния, написание текста.

Information on the author’s contribution
Dadashev A.S. – research design, writing the manuscript.
Kafarov E.S. – analysis of work results, interaction with structural units, 

writing the manuscript.
Zenin O.K. – literature review, analysis of the current state of the problem 

(fundamental part), writing the manuscript.
Miltykh I.S. – embodiment of the presented modeling method, writing the 

manuscript.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Сведения об авторах

Дадашев Али Шарудиевич, аспирант кафедры «Нормальная и 
топографическая анатомия с оперативной хирургией», ассистент, ЧГУ, 
Грозный, http://orcid.org/0000-0001-8502-0841.

E-mail: mukulatura95@mail.ru.

Кафаров Эдгар Сабирович, д-р мед. наук, доцент, заведующий 
кафедрой «Нормальная и топографическая анатомия с оперативной хи-
рургией», ЧГУ, Грозный, http://orcid.org/0000-0001-9735-9981.

E-mail: Edgar-kafaroff@yandex.ru.

Зенин Олег Константинович, д-р мед. наук, профессор, профессор 
кафедры «Анатомия человека», ПГУ, Пенза, http://orcid.org/0000-0002-
5447-1989.

E-mail: zen.olegz@gmail.com. 

Милтых Илья Сергеевич, студент, Медицинский институт ПГУ, Пен-
за. http://orcid.org/0000-0002-9130-3255. 

E-mail: i.miltykh@pnzgu.ru.

+ Зенин Олег Константинович, e-mail: zen.olegz@gmail.com.

Поступила 21.06.2024;  
рецензия получена 09.09.2024;  

принята к публикации 14.11.2024. 

Information about the authors

Ali S. Dadashev, Graduate Student, Department of Normal and 
Topographical Anatomy with Operative Surgery, Assistant, CSU, Grozny, 
Russian Federation, http://orcid.org/0000-0001-8502-0841. 

E-mail: mukulatura95@mail.ru.

Edgar S. Kafarov, Dr. Sc. (Med.), Associate Professor, Head of the 
Department of Normal and Topographical Anatomy with Operative Surgery, 
CSU, Grozny, Russian Federation, http://orcid.org/000-0001-9735-9981. 

E-mail: Edgar-kafaroff@yandex.ru.

Oleg K. Zenin, Dr. Sc. (Med.), Professor, Department of Human Anatomy, 
PSU, Penza, Russian Federation. http://orcid.org/0000-0002-5447-1989. 

E-mail: zen.olegz@gmail.com.

Ilia S. Miltykh, Student, Medical Institute, PSU, Penza, Russian 
Federation, http://orcid.org/0000-0002-9130-3255. 

E-mail: i.miltykh@pnzgu.ru.

+ Oleg K. Zenin, e-mail: zen.olegz@gmail.com.

Received 21.06.2024; 
review received 09.09.2024;  

accepted for publication 14.11.2024.

12. Wang R., Li P., Pan Q., Li J.K.J., Kuebler W.M., Pries A.R. et al. In-
vestigation into the diversity in the fractal dimensions of arterioles and 
venules in a microvascular network – A quantitative analysis. Microvasc. 
Res. 2019;125:103882. DOI: 10.1016/j.mvr.2019.103882.

13. Bandt C. Introduction to fractals. In: Bandt C., Barnsley M., Devaney 
R., Falconer K., Kannan V., Kumar P.B., V. (eds.). Fractals, Wavelets, 
and their Applications. Springer Proceedings in Mathematics & Statis-
tics. Vol. 92. Springer, Cham.; 2014:3–19. DOI: 10.1007/978-3-319- 
08105-2_1.

14. Arciero J.C., Causin P., Malgaroli F. Mathematical methods for modeling 
the microcirculation. Biophysics. 2017;4(3):362–399. DOI: 10.3934/bio-
phy.2017.3.362 

15. Blanco P.J., de Queiroz R. A., Feijóo R.A. A computational approach 
to generate concurrent arterial networks in vascular territories. Int. J. 
Numer. Method. Biomed. Eng. 2013;29(5):601–614. DOI: 10.1002/
cnm.2547. 

16. Augustin C.M., Gsell M.A.F., Karabelas E., Willemen E., Prinzen F.W., 
Lumens J., Vigmond E.J. et al. A computationally efficient physiologically 
comprehensive 3D–0D closed-loop model of the heart and circulation. 
Comput. Meth. Appl. Mech. Eng. 2021;386:114092. DOI: 10.1016/j.
cma.2021.114092.

17. Murray C.D. The physiological principle of minimum work applied to the 
angle of branching of arteries. J. Gen. Physiol. 1926;9(6):835–841. DOI: 
10/dq9qn9.

18. Hagmeijer R., Venner C.H. Critical review of Murray’s theory for opti-
mal branching in fluidic networks. arXiv. Published online; 2018. DOI: 
10.48550/arXiv.1812.09706.

19. Crandall C.L., Lin C.J., Wagenseil J.E. Major vascular ECM compo-
nents, differential distribution supporting structure, and functions of the 
vasculome. In: Galis Z.J. (ed.) The Vasculome: From Many, One. Elsevi-
er; 2022:77–86. DOI: 10.1016/B978-0-12-822546-2.00010-1.

20. Valaris S., Kostourou V. Cell–Extracellular Matrix Adhesions in Vascular 
Endothelium. In: Papadimitriou E., Mikelis C.M. (eds.). matrix pathobiol-
ogy and angiogenesis. Vol. 12. Biology of extracellular matrix. Spring-
er International Publishing; 2023:175–204. DOI: 10.1007/978-3-031-
19616-4_7.

5. Zheng C.H., Xu M., Huang C.M., Li P., Xie J.W., Wang J.B. et al. Anato-
my and influence of the splenic artery in laparoscopic spleen-preserving 
splenic lymphadenectomy. World J. Gastroenterol. 2015;21(27):8389–
8397. DOI: 10.3748/wjg.v21.i27.8389.

6. Cieri R.L., Turner M.L., Carney R.M., Falkingham P.L., Kirk A.M., 
Wang T. et al. Virtual and augmented reality: New tools for visualiz-
ing, analyzing, and communicating complex morphology. J. Morphol. 
2021;282(12):1785–1800. DOI: 10.1002/jmor.21421.

7. Глотов В.А. Структурный анализ кровеносных сосудистых сетей: 
функциональная анатомия внутреннего просвета кровеносных сосу-
дистых сетей, роль гемодинамического фактора и сил поверхност-
ного натяжения в его формировании, аксиоматический подход. Мор-
фологический альманах имени В.Г. Ковешникова. 2022;20(3):25–29.

  Glotov V.A. Structural analysis of blood vessel networks: functional 
anatomy of the inner lumen of blood vessel networks, the role of hae-
modynamic factor and surface tension forces in its formation, axiom-
atic approach. Morphological Almanac named after V.G. Koveshnikov. 
2022;20(3):25–29. (In Russ.).

8. Owen B., Bojdo N., Jivkov A., Keavney B., Revell A. Structural mod-
elling of the cardiovascular system. Biomech. Model. Mechanobiol. 
2018;17(5):1217–1242. DOI: 10.1007/s10237-018-1024-9.

9. Che Azemin M.Z., Ab Hamid F., Aminuddin A., Wang J.J., Kawasaki R., 
Kumar D.K. Age-related rarefaction in retinal vasculature is not linear. 
Exp. Eye Res. 2013;116:355–358. DOI: 10.1016/j.exer.2013.10.010.

10. Bassoli E., Denti L., Gatto A., Spaletta G., Sofroniou M., Parrilli A. et al. A 
planar fractal analysis of the arterial tree of the human thyroid gland: Im-
plications for additive manufacturing of 3D ramified scaffolds. In: Bartolo 
P.J., Soares de Lemos A.C., Pereira A.M.H., Santos Mateus A.R., Ra-
mos C., Santos C. et al., editors. High Value Manufacturing. Advanced 
Research in Virtual and Rapid Prototyping. London: Taylor & Francis 
Group; 2014:423–428.

11. Bassoli E., Denti L., Gatto A., Spaletta G., Sofroniou M., Parrilli A. et 
al. Towards additive manufacturing of ramified scaffolds of the thyroid 
vascular system: A preliminary fractal analysis. International Journal of 
Mechanical Engineering and Technology. 2018;9(8):429–437. https://
iaeme.com/Home/journal/IJMET (13.09.2024).

Conflict of Interests: аuthors declare no conflict of interests. 

2024;39(4):205–212






