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все исследования, опубликованные до этой даты. Было 
найдено 466 статей. Из них были исключены публикации, 
где радиомика упоминается в списке литературы, иссле-
дования по радиомическому анализу эхокардиографиче-
ских изображений и изображений КТ сердца. Из остав-
шихся 43 – оригинальные работы; 21 – обзоры. 

Описание метода радиомического анализа данных 
МРТ сердца

Радиомический анализ может быть применен к лю-
бым последовательностям, выполняемым в рамках ру-
тинной клинической МРТ сердца. Основными факторами, 
определяющими качество МР-изображений и оказываю-
щими наибольшее влияние на ТА, выполняемый при МРТ 
сердца, являются пространственное разрешение и отно-
шение сигнал / шум [28]. Артефакты или некачественная 
визуализация могут ухудшить результаты радиомическо-
го анализа изображений. Процесс получения радиоми-
ческих данных включает несколько последовательных и 
взаимосвязанных этапов: предварительную обработку 
данных, идентификацию области интереса, сегмента-
цию, извлечение данных, моделирование, статистиче-
скую обработку и анализ полученных данных (рис. 1) [29].

На начальном этапе выполняется предварительная 
обработка изображений для придания однородности 
изображениям, которые по своей природе могут быть 
неоднородными из-за различий в аппаратах МРТ и пара-
метрах визуализации. Этот этап, включающий в себя нор-
мализацию интенсивности изображения и сглаживание 
шума, может облегчить эффективный количественный 
анализ изображений и сделать результаты радиомики 
более воспроизводимыми [30]. 

Далее в зависимости от целей исследования осущест-
вляется выделение одной или нескольких зон интереса 
(ROI – region of interest – для двумерных или VOI – volume 
of interest – для трехмерных данных), что является ре-
шающим этапом, который предшествует извлечению тек-
стурных характеристик [31]. Процесс сегментации, кото-
рый может быть выполнен вручную, полуавтоматически 
или автоматически с помощью программного обеспече-
ния, включая механизмы машинного обучения, является 
одним из наиболее важных этапов, т. к. точность сегмен-
тации будет определять радиомические признаки, кото-
рые будут извлекаться из полученного изображения. Раз-
личия в сегментации между алгоритмами и операторами 
могут привести к ошибке при создании радиомической 
карты для одной и той же области интересов [32].

Извлечение данных – это следующий шаг радиоми-
ческого анализа, на котором происходит выделение при-
знаков и формирование набора дескрипторов, характе-
ризующих изображение. Существуют различные подходы 
формирования наборов таких цифровых признаков, кото-
рые в свою очередь делятся на геометрические (линей-
ный размер, площадь, форма и т. д.); признаки первого 
порядка (гистограммные признаки, описывающие стати-
стические свойства пикселей выделенной области изо-
бражения) – максимальное, минимальное, среднее и ме-
дианное значения интенсивности в выделенной области, 
среднеквадратичное отклонение от среднего значения, 
асимметрия распределения; признаки второго порядка – 
текстурные признаки корреляции значений соседних пик-
селей и однородности выделенной области [33]. Призна-
ки более высоких порядков описывают статистические 
особенности изображений, полученных из исходных дан-

ных, путем применения различных математических опе-
раций: преобразования Фурье, вейвлет-анализа, а также 
различных фильтров [34].

Многие из извлеченных на предыдущем этапе функ-
ций являются избыточными. Поэтому далее в первую 
очередь выделяются данные с потенциальным клини-
ческим применением. Двумя наиболее часто использу-
емыми подходами в данном случае являются кластер-
ный анализ и метод главных компонент (PCA – Principal 
component analysis) [35]. 

Математические методы, которые используются для 
построения моделей, – это в первую очередь наиболее 
популярные и востребованные нейронные сети, но кроме 
них существуют, например, деревья решений, которые 
могут работать сопоставимо с нейронными сетями и в 
каких-то случаях являются более интерпретируемыми. 
Для оценки модели используются различные методы: в 
случае бинарной классификации – ROC-анализ; если 
необходимо предсказать риски рецидива, спрогнозиро-
вать выживаемость, используется С-index (Concordance 
Index). Кластерный анализ направлен на создание групп 
сходных признаков (кластеров) с высокой внутрикластер-
ной избыточностью и низкой межкластерной корреляци-
ей. Этот тип анализа обычно изображается кластерной 
тепловой картой. Метод главных компонент стремится 
создать меньший набор максимально некоррелируемых 
переменных из большого набора коррелируемых пере-
менных [36]. Графически выходные данные PCA состоят 
из оценочных графиков, дающих представление о груп-
пировке в наборах данных по сходству.

После того как изображение охарактеризовано не-
сколькими десятками чисел и отобраны максимально ин-
формативные дескрипторы, создается математическая 
модель. При этом необходимо учитывать, что слишком 
простая модель не справится с поставленной задачей раз-
деления признаков, и, наоборот, если модель очень слож-
ная и состоит из большого количества параметров, она бу-
дет идеальной, но при этом будет плохо работать на новых 
примерах, с которыми она еще не сталкивалась. В опти-
мальном случае нужно найти определенную грань, чтобы 
модель не была слишком простой, обеспечивая безупреч-
ную работу, но и не слишком сложной, не переходя так 
называемое переобучение. С точки зрения методологии, 
модель должна быть валидирована, т. е. после того, как 
получили модель по данным одной клиники, она должна 
также хорошо работать на другой выборке пациентов [31]. 

В случае радиологической визуализации применение 
искусственного интеллекта варьируется от быстрой сег-
ментации структуры до вероятностного расчета диагноза 
и оценки прогноза [29]. При этом разрабатываются алго-
ритмы, способные анализировать данные и их свойства с 
использованием различных инструментов, которые имеют 
тенденцию улучшаться или «обучаться» по мере посту-
пления новых данных – так называемое машинное обуче-
ние, которое является областью искусственного интеллек-
та. Для этого модель с соответствующим набором данных 
обучается принимать решение на основе предопределен-
ных правил [37]. Таким образом, модели машинного обу-
чения могут вырабатывать сложные отношения в больших 
объемах данных. Однако для этого требуется структури-
рование и описание набора данных, а также проверка экс-
пертом, так называемое «контролируемое обучение». В 
таблице представлен краткий обзор исследований, изуча-
ющих применение радиомики и ТА в области МРТ сердца.

Максимова А.С., Усов В.Ю., Шелковникова Т.А., Мочула О.В., Рюмшина Н.И., Сухарева А.Е., Завадовский К.В.  
Радиомический анализ магнитно-резонансных изображений сердца: обзор литературы
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для оценки изменений миокарда [25]. Кроме этого радио-
мический анализ позволяет дифференцировать различную 
этиологию гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) (ГКМП, ГЛЖ вследствие 
гипертонии, амилоидоз и аортальный стеноз) [44]. 

Перспективный на сегодняшний день подход к диф-
ференциальной диагностике ГКМП, ДКМП и некомпакт-
ной кардиомиопатии продемонстрировали в своей ра-
боте C. Izquierdo и соавт. по данным радиомического 
анализа. [45]. U. Neisius и соавт. обнаружили, что радио-
мический анализ нативных последовательностей Т1-кар-
тирования миокарда способен предсказать локализацию 
позднего контрастного усиления у пациентов с подозре-
нием на ГКМП [46]. В данное исследование были вклю-
чены 188 пациентов с установленным диагнозом ГКМП 
либо с подозрением на него, авторы продемонстрирова-
ли, что ТА нативных последовательностей Т1-картиро-
вания представляет собой потенциальный инструмент 
принятия решения относительно диагноза ГКМП без вве-
дения контрастного препарата. Используемый авторами 
классификатор DTE (decision tree ensemble) смог иден-
тифицировать всех пациентов с поздним контрастным 
усилением (LGE+) и 37% пациентов без контрастного 
усиления (LGE–). Авторы полагают, что представленную 
методику ТА можно использовать в качестве скрининго-
вого метода при направлении на МРТ сердца, т. к. соглас-
но полученным результатам, введение гадолиния можно 
было избежать примерно у 1/3 пациентов из исследуемой 
группы. Кроме этого радиомический анализ последова-
тельностей Т1-картирования способен достаточно точно 
дифференцировать пациентов с ГКМП с различными му-
тациями генов саркомерных белков [47].

Таким образом, достаточно большое количество пу-
бликаций и убедительные результаты ТА МРТ сердца 
подтверждают потенциал радиомики в диагностике кар-
диомиопатий.

Текстурный анализ при ИМ
МР-исследование сердца с контрастным усилением – 

это неинвазивный, точный и хорошо воспроизводимый 
метод визуализации поражения миокарда, дающий пред-
ставление о локальной и глобальной сократимости, на-
личии-отсутствии отека, наличии фиброза / рубцовой тка-
ни при ИМ [48]. Возможности ТА для дифференциальной 
диагностики острого и хронического ИМ были показаны в 
исследовании A. Larroza и соавт. [49]. При этом использо-
вание позднего контрастного усиления в качестве основы 
для радиомического анализа показало высокие значения 
чувствительности и специфичности (Se = 0,81; Sp = 0,84). 
Примечательно также, что с помощью ТА авторам уда-
лось с высокой чувствительностью и специфичностью 
(Se = 0,79; Sp = 0,80) дифференцировать стадии ИМ на 
стандартных кино-последовательностях, на которых ви-
зуально поражение миокарда вследствие ИМ было не 
замечено в большинстве случаев. 

В исследовании B. Chen и соавт. использовали ТА 
для извлечения радиомических признаков из нативных и 
постконтрастных последовательностей T1-картирования 
для выявления необратимых изменений миокарда по-
сле инфаркта. По сравнению со стандартным анализом 
T1-картирования ТА показал более высокие результаты 
прогнозирования неблагоприятного моделирования ЛЖ 
(AUC = 0,91) [50]. Кроме этого авторами была разработа-
на модель, которая автоматически, с помощью методов 
глубокого обучения, определяет хронический ИМ по дан-

ным безконтрастных последовательностей (AUC = 0,94) 
[50]. Аналогичное исследование было проведено другой 
группой ученых и показало не менее высокие результаты 
у пациентов с риском аритмий, текстурные характеристи-
ки в данном случае оценивались в сочетании с данными 
фракции выброса ЛЖ (Se ≥ 90%; Sp = 84%) [51]. 

Возможности ТА МРТ сердца с отсроченным кон-
трастным усилением у пациентов с ИМ были продемон-
стрированы в работе K. Engan и соавт. В частности была 
найдена корреляция параметров ТА с риском развития 
аритмий. Практическую значимость результатов данного 
исследования авторы видят в улучшении отбора паци-
ентов, которым необходима установка имплантируемо-
го кардиовертера-дефибриллятора [52]. С помощью ТА 
также можно извлекать важную дополнительную инфор-
мацию из нативных (неконтрастных) изображений. Такие 
данные имеют большое значение, когда невозможно ис-
пользовать контрастные вещества (например, в случае 
почечной недостаточности). Возможности ТА нативных 
последовательностей T1-картирования были показаны 
в исследовании Q. Ma и соавт., в ходе которого авторы 
установили, что параметры радиомического анализа 
дают высокие результаты идентификации поражения тка-
ни сердца при ИМ с подъемом сегмента ST (AUC = 0,88 
в обучающей выборке и 0,86 в тестовой) [53]. Таким об-
разом, радиомический анализ нативных изображений 
позволяет достаточно точно обнаружить ИМ и потенци-
ально может быть использован в качестве альтернативы 
МРТ сердца с контрастным усилением. 

Ограничения и перспективы метода
Воспроизводимость радиомического исследования 

является основной и самой важной проблемой, которая 
препятствует широкому внедрению ТА в клиническую 
практику. Так как радиомические признаки извлекаются 
последовательно в несколько этапов, воспроизводимость 
результатов, безусловно, зависит от каждого из них [54]. 
В случае МРТ воспроизводимость особенно важна из-за 
уникального процесса получения и формирования изо-
бражений, который включает в себя сотни изменяемых 
параметров, многие из которых влияют на получаемые 
изображения и могут привести к обнаружению ложных 
радиомических характеристик [28]. 

Для получения воспроизводимых данных можно при-
менять несколько стратегий, таких как повторное тести-
рование, фантомные исследования, надежная сегмен-
тация и стандартизация [55]. Отсутствие стандартных 
протоколов для получения и анализа изображений явля-
ется дополнительной проблемой успешного внедрения 
ТА в клиническую практику. Также должна учитываться 
обобщаемость – характеристика, определяемая тем, 
в какой мере результаты данного исследования приме-
нимы к другим группам больных, поскольку проверка на 
новом наборе данных является ключом к клиническому 
использованию радиомических моделей [56]. При разра-
ботке более надежных клинических инструментов необ-
ходимо проводить многоцентровые исследования.

Кроме этого существуют не зависящие от патофизио-
логии факторы, которые оказывают воздействие на полу-
чаемые МР-изображения и, следовательно, могут влиять 
на воспроизводимость ТА при МРТ сердца [22]. К ним 
относятся конкретная марка и тип сканера; напряжен-
ность магнитного поля; тип используемой импульсной по-
следовательности; стратегия выборки в k-пространстве  

Максимова А.С., Усов В.Ю., Шелковникова Т.А., Мочула О.В., Рюмшина Н.И., Сухарева А.Е., Завадовский К.В.  
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тия рака легкого [20–22]. Возможно, сочетание характер-
ных КТ-признаков эмфиземы, хронического характера и 
высокой социальной значимости, а также наличия деше-
вого и доступного метода подтверждения диагноза – спи-
рометрии обусловливают интерес к ее оценке с помощью 
денситометрии [23, 24]. В отношении эмфиземы было 
показано, что денситометрия является более быстрым, 
воспроизводимым и точным способом оценки, чем визу-
альная оценка [25].

Количественная оценка плотности легочной ткани в 
когорте пациентов с тяжелой эмфиземой позволяет выя-
вить даже незначительные паренхиматозные изменения 
(к которым нечувствительна спирометрия), что делает ее 
эффективным методом выявления динамики эмфиземы. 
Кроме того, ряд параметров (например, индекс эмфизе-
мы на вдохе) позволяет провести раннюю дифференци-
альную диагностику между ХОБЛ и астмой [26]. Индекс 
эмфиземы определяется как относительная площадь/
индекс эмфиземы (emphysema index, relative area, RA) 
легочной ткани в каждом срезе КТ, заполненная пиксе-
лями, имеющими плотность ниже –950 HU при полном 
вдохе [27]. Еще одним важным денситометрическим по-
казателем для оценки эмфиземы является перцентиль-
ный показатель (percentile index, Perc 15). RA-950 HU и 
Perc15 являются наиболее признанными показателями 
эмфиземы, поскольку оба коррелируют с данными гисто-
логических исследований, а также наиболее широко ис-
пользуются в клинических исследованиях [28].

Заболевания с повышенной плотностью легочной 
ткани

Повышенная КТ-плотность легочной ткани наблюдает-
ся при многих заболеваниях, например, при идиопатиче-
ском легочном фиброзе, склеродермии, ревматоидном ар-
трите, изменениях после лучевой терапии [12, 29–32]. При 
этом для КТ-диагностики значение имеет не только нали-
чие зон повышенной плотности, но и их пространственное 
распределение, а также присутствие других признаков [33].

Наиболее изученным заболеванием с повышенной 
плотностью легочной ткани в контексте КТ-денситоме-
трии является идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – 
хроническое заболевание, встречающееся по всему миру 

и ассоциированное с низкой выживаемостью (3,8 лет для 
пациентов 65 лет и старше) [34]. В настоящее время не 
существует вмешательств, позволяющих предотвратить 
или уменьшить объем поражения при ИЛФ [35]. Диагноз 
ИЛФ устанавливается для большинства пациентов, как 
правило, в 60–70 лет, в то время как более раннее выяв-
ление ИЛФ способствует снижению смертности у пациен-
тов за счет своевременного назначения антифибротиче-
ских препаратов [36].

Результаты количественной оценки динамики измене-
ний показателей фиброза легких у пациентов с ИЛФ (6 мес. 
от первоначального КТ-исследования) могут предсказать 
результаты выживаемости без прогрессирования [12, 37–
39]. Количественная оценка параметров ИЛФ по данным 
КТ превосходит визуальную оценку в определении предпо-
лагаемой смертности [40]. Также анализ плотности легких 
может облегчить дифференциальную диагностику ИЛФ и 
неспецифической интерстициальной пневмонии при неод-
нозначной клинико-рентгенологической картине [41].

С помощью находящейся в открытом доступе про-
граммы для анализа и обработки изображений ImageJ 
Software (National Institutes of Health, США) было прове-
дено исследование взаимоотношения результатов коли-
чественной оценки плотности легочной ткани и показате-
лей функции легких у больных с синдромом комбинации 
легочного фиброза и эмфиземы (Сombined Pulmonary 
Fibrosis and Emphysema, CPFE), встречающимся пример-
но у 8–50% больных ИЛФ [42]. Результаты исследования 
показали, что ИЛФ и эмфизема существуют независимо 
друг от друга, но при этом коррелируют с нарушением га-
зового обмена [43].

Применение количественной оценки плотности легоч-
ной ткани также возможно для выявления и локализации 
поражения, а также сопоставления с дозой облучения 
при постлучевом поражении легочной ткани [31].

Ограничения КТ-денситометрии
Несмотря на обоснованность применения подхода, в 

ряде сценариев у КТ-денситометрии есть ряд ограничений, 
не связанных с целевым патологическим процессом, ока-
зывающих существенное влияние на результаты измерения 
рентгеновской плотности легочной ткани [44–46] (табл. 1).

Таблица 1. Сопутствующие факторы, искажающие результаты КТ-денситометрии легочной ткани
Table 1. Associated factors distorting lung CT densitometry results

Источники
Sources

Параметр
Option

Пояснение
Comment

Параметры КТ сканирования
CT scanning parameters

Проведение исследования
CT scanning

Повышение плотности легочной ткани различной интенсивности в задних 
отделах при положении пациента на спине или в передних отделах в 
прон-позиции
Increased lung density of varying intensity in the posterior segments when the 
patient is supine or in the anterior segments in prone position

Коллимация, киловольтаж
Collimation, kilovoltage

Достоверность результатов напрямую зависит от качества изображения
The reliability of the results depends directly on the quality of the scans

Алгоритм реконструкции, 
толщина среза и др.

Reconstruction algorithm,  
slice thickness, etc.

В связи с неоднородным распределением эмфизематозной/фиброзной 
ткани в легком требуется максимальная детализация области интереса
The maximum detalization of the area of interest is required due to the hetero-
geneous distribution of emphysematous/fibrotic tissue in the lung

Пациент
Patient

Респираторный статус 
пациента

Patient respiratory status

Например, у здорового человека плотность паренхимы легких на вдохе и 
на выдохе будет варьировать, а при повышенной воздушности легочной 
ткани при эмфиземе вдох существенно не влияет на результаты денсито-
метрии легких
For example, in a healthy person, the density of the lung parenchyma on inspi-
ration and on exhalation will vary, and with increased airiness of emphysem-
atous lung tissue, inspiration does not significantly affect the results of lung 
densitometry
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Несмотря на теоретическую простоту использования и 
экономию времени, КТ-денситометрия и любой алгоритм 
автоматизированного анализа медицинских изображений 
сам по себе не служит заменой врачу-рентгенологу, а яв-
ляется вспомогательным инструментом в его работе [56, 
57]. Например, при наличии только одного КТ-исследова-
ния возможен расчет процента пораженной легочной тка-

ни для оценки степени тяжести инфекционных заболева-
ний [58, 59]. При оценке нескольких КТ-исследований в 
динамике денситометрия позволяет оценить прогресси-
рование эмфиземы с точностью до 95% [28]. Также важ-
но отметить, что использование КТ для динамического 
наблюдения и денситометрического анализа полученных 
данных может быть сопряжено с повышенным риском от 
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Рис. 1. Пример сегментации легких пациента с эмфиземой (эмфизематозные участки выделены зеленым цветом) по данным КТ, использована 
находящаяся в свободном доступе программа 3D slicer 5.2.1 и доступные к ней расширения chest imaging platform, lung ct segmenter-lung ct analyzer. 
На графике представлены гистограммы плотности обоих легких (синий цвет), гистограмма плотности для левого легкого (бирюзовый цвет) и гисто-
грамма плотности правого легкого (зеленый цвет)
Примечание: КТ – компьютерная томография.
Fig. 1. An example of lung segmentation of a patient with emphysema (emphysematous areas are green) according to CT, using 3D slicer 5.2.1 and its 
extensions chest imaging platform, lung ct segmenter-lung ct analyzer. The graph shows density histograms of both lungs (blue), for the left lung (turquoise) 
and for the right lung (green)
Note: CT – computed tomography.
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Стоит отметить большое число алгоритмов, прово-
дящих автоматическую диагностику патологий легочной 
паренхимы без использования денситометрических ха-
рактеристик [65]. Такие алгоритмы обычно реализованы 
с помощью нейронных сетей и работают по принципу 
обучения на определенных выборках (изображение и 
диагноз к нему). Эффективность работы таких программ 
также определяется объемом и репрезентативностью об-
учающих выборок. Однако отследить и скорректировать 
ошибки работы таких алгоритмов почти невозможно: их 
логика не имеет определенных признаков и никак не свя-
зана с денситометрией – сеть классифицирует изображе-
ние в целом. Следовательно, нет возможности оценить 
стабильность и даже уровень доверия к результатам 
обработки [66]. Такое программное обеспечение может 

быть полезно в работе врача при условии многократных 
тестирований надежности и воспроизводимости резуль-
татов, что на практике зачастую сложно реализовать. По 
этой причине данный тип алгоритмов не был рассмотрен 
в данной статье.

Заключение
При проведении КТ органов грудной клетки возмож-

на не только визуальная (субъективная), но и количе-
ственная оценка патологических изменений легочной 
ткани при помощи автоматической денситометрии. Пре-
образование данных КТисследований в количественные 
данные, их автоматический анализ и клиническая интер-
претация могут помочь врачу-рентгенологу объективно и 
более точно оценить результаты исследований.
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Введение
Когнитивные расстройства являются серьезной и не-

решенной проблемой общественного здравоохранения 
во всем мире [1]. Не вызывает сомнения тот факт, что 
сердечно-сосудистые заболевания являются существен-
ным патофизиологическим фоном для развития ише-
мического повреждения головного мозга и когнитивных 
нарушений, что обусловливает их высокую медико-со-
циальную значимость [2–4]. Существуют данные, свиде-
тельствующие о том, что изменения в сосудах приводят к 
патологии ткани головного мозга задолго до клинических 
проявлений неврологического дефицита или когнитивно-
го спада [5, 6]. 

Недавние исследования показали, что частота вы-
явления сосудистых когнитивных расстройств у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями дости-
гает 40–50%, и ухудшение когнитивных функций может 
наблюдаться даже в отсутствие клинически значимых 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [7, 8]. 
Даже после активного лечения инсульта или инфаркта 
большинство пациентов с ишемическим повреждением 
головного мозга будут иметь когнитивные, моторные и 
поведенческие нарушения различной степени, сохраняю-
щиеся на протяжении длительного времени [9–11]. Ише-
мическое повреждение головного мозга ведет не только 
к низкому качеству жизни, но и к снижению ее продолжи-
тельности [7]. Ухудшение когнитивного здоровья способ-
ствует снижению приверженности пациента к лечению, 
что, в свою очередь, может привести к прогрессированию 
и ухудшению прогноза сердечно-сосудистого заболева-
ния [12]. 

Пациенты, имеющие когнитивное снижение и подвер-
гающиеся кардиохирургическим вмешательствам, име-
ют высокий риск усугубления когнитивных расстройств 
[13, 14]. Проявления послеоперационного когнитивного 
дефицита осложняют восстановительный процесс, сни-
жают эффективность реабилитационных мероприятий, 
уменьшают возможность возврата к трудовой деятельно-
сти. Все вышеперечисленное увеличивает финансовую 
нагрузку на систему государственного здравоохранения 
[15, 16]. 

Правильно подобранное реабилитационное лечение 
может способствовать реорганизации мозговых функций, 
стимулировать пластичность нервной ткани, так что па-
циенты могут достичь максимального функционального 
улучшения и повысить способности к самовосстанов-
лению. Поэтому необходимость поиска эффективных 
реабилитационных программ для восстановления дви-
гательных и когнитивных функций и предотвращения 
прогрессирования двигательных и когнитивных дефици-
тов очевидна и не вызывает сомнений. 

Keywords: cognitive rehabilitation, virtual reality, multimodal tasks, brain ischemia, cognitive reserve, 
neuroplasticity.
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В настоящее время цифровые технологии играют клю-
чевую роль в реформировании системы охраны психиче-
ского здоровья во всем мире. Нейротехнологии, такие как 
виртуальная (ВР) и дополненная реальность, обладают 
большим потенциалом для медицинских исследований 
и практики. Кроме того, цифровые технологии благодаря 
более удобному доступу и более низким издержкам, осо-
бенно для лиц с низкими доходами или пожилых людей, 
могут расширить охват реабилитационных мероприятий. 
Цифровые инновации в сфере здравоохранения и их ак-
тивная интеграция в клиническую практику необходимы 
для предоставления качественной, эффективной и сво-
евременной помощи с акцентом на персональный подход 
к каждому клиническому случаю. 

Восстановительный потенциал технологий  
виртуальной или дополненной реальности  
при когнитивных расстройствах

Новые технологии предлагают новые возможно-
сти для практикующих врачей, среди них ВР является 
ценным дополнением в качестве безопасной и контро-
лируемой среды для взаимодействия с пользователем, 
мониторинга физической активности и выполнения 
когнитивных задач [17]. Манипулирование эксперимен-
тальными параметрами в приложениях ВР имеет боль-
шой потенциал для новых форм вмешательства и лече-
ния когнитивных расстройств широкого спектра [18–21]. 
Созданная с помощью компьютерной графики и 3D- 
экранов виртуальная среда предлагает потенциальные 
решения проблем, возникающих в результате традици-
онных исследований. Последние инновации сделали 
эту технологию портативной, недорогой, легко доступ-
ной. Эта технология безопасна для моделирования и 
отработки различных навыков, поскольку виртуальная 
среда состоит из графики, и пользователи не подверга-
ются физическим рискам. ВР можно использовать как 
инструмент обучения, обследования и реабилитации 
[18, 20, 21]. 

В отличие от реального мира виртуальный мир мо-
жет быть адаптирован к способностям и потребностям 
каждого человека, и, таким образом, он обеспечивает 
большую гибкость тренируемых задач. Анализ и кон-
троль всех виртуальных элементов деятельности тре-
нирующим специалистом дает возможность наблюдать 
индивидуальный прогресс, что повышает мотивацию и 
приверженность процессу реабилитации. Показано, что 
упражнения в среде ВР являются одним из безопасных 
и неинвазивных методов реабилитации пожилых людей, 
особенно принимая во внимание ограничения, с которы-
ми сталкиваются пожилые люди, отягощенные сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [21–24]. 

Тарасова И.В, Трубникова О.А., Кухарева И.Н. 
Клинические аспекты применения технологий виртуальной реальности в когнитивной реабилитации пациентов
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[41, 42]. Однако исследований, посвященных изучению 
механизмов активации нейропластических процессов на 
фоне проведения когнитивных тренингов с использова-
нием виртуальной среды, недостаточно; следовательно, 
требуется их дальнейшее изучение.

Заключение 
Использование виртуальной среды для создания 

новых подходов когнитивной и моторной реабилитации 
имеет большой потенциал для лечения когнитивных 
расстройств широкого спектра. ВР-тренинги являются 
одним из активно развивающихся методов реабилита-
ции для пациентов, перенесших инсульт, при сосудистых 

когнитивных расстройствах. Возможно использование 
программ восстановления когнитивных функций с при-
менением технологий ВР и мультимодальных задач у 
кардиохирургических пациентов, подразумевающих воз-
действие на особенно уязвимые в ходе оперативного 
вмешательства регионы мозга. 

Перспективным при разработке персонализирован-
ного подхода в когнитивной реабилитации пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями является оценка 
изначального уровня когнитивного резерва как показате-
ля возможной активации нейропластических процессов 
на фоне проведения когнитивных тренингов с использо-
ванием виртуальной среды. 
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Федеральный закон от 29.07.2017 г. № 242-ФЗ «О 
внесении изменений в отдельные законодательные акты 
Российской Федерации по вопросам применения инфор-
мационных технологий в сфере охраны здоровья». Закон 
детализирует порядок выписки рецептов на лекарствен-
ные препараты (в том числе сильнодействующие и пси-
хотропные); формирование электронных документов с 
использованием квалифицированной электронной под-
писи; а также порядок проведения и документирования 
консилиумов, консультаций; дистанционного медицин-
ского наблюдения за состоянием здоровья пациента.

Приказ МЗ РФ от 30.11.2017 г. № 965н «Об утверж-
дении порядка организации и оказания медицинской по-
мощи с применением телемедицинских технологий». До-
кумент раскрывает требования (цели, задачи, условия) и 
процессы при использовании телемедицины для дистан-
ционного взаимодействия.

Приказ МЗ РФ от 15.11.2012 г. № 918н «Об утвержде-
нии порядка оказания медицинской помощи больным с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями». Документ вклю-
чает положения, касающиеся применения телемедицин-
ских технологий в кардиологии.

Основные направления телемедицинских  
технологий у пациентов после острого инфаркта 
миокарда, подвергшихся чрескожным коронарным 
вмешательствам

В настоящее время телемедицинские технологии раз-
виваются в нескольких направлениях. Среди них выделя-
ют электронное обучение с применением телекоммуни-
кационных технологий; дистанционный телемониторинг; 
дистанционную телефонную поддержку; телереабили-
тацию; телеконсультации и мобильные приложения для 
здоровья [8].

Телеобучение – это предоставление пациентам научно 
обоснованной медицинской информации с использовани-
ем телекоммуникационных систем. Телеобучение может 
проходить в виде лекций и видеосеминаров для пациентов. 

Роль электронного обучения не оценивалась в клини-
ческих исследованиях, однако эффективность использо-
вания этой методики в дополнение к плановой кардиоло-
гической помощи в настоящее время признана научным 
сообществом [11, 12].

Телемониторинг – это процесс удаленного измерения 
показателей функционального состояния пациента и дис-
танционная передача физиологических данных. К наибо-
лее распространенным из них относятся артериальное 
давление (АД), электрокардиограмма (ЭКГ), частота 
сердечных сокращений (ЧСС), насыщение крови кисло-
родом, вес, диурез, систолическое давление в легочной 
артерии, а также ряд лабораторных параметров. Кроме 
того, существуют полимодальные системы телемонито-
ринга, позволяющие осуществлять удаленный динами-
ческий контроль одновременно нескольких показателей. 

Использование систем телемониторинга у пациен-
тов, перенесших острый инфаркт миокарда, изучалось в 
нескольких клинических исследованиях [13, 14]. Наибо-
лее показательными являются результаты исследования 
SMART-MI, где пациентам, перенесшим острый инфаркт 
миокарда с умеренно сниженной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) 36–50%, имплантировался пор-
тативный кардиологический монитор (Medtronic Reveal 
LINQ). Это позволило выявить жизнеугрожающие и про-
гностически значимые аритмические события у пациен-

тов с высоким риском дисфункции проводящей системы 
сердца – повышенной восприимчивости к злокачествен-
ным бради- и тахиаритмиям, которые в конечном итоге 
приводят к внезапной сердечной смерти. Исследование 
SMART-MI являлось проспективным, в него были включе-
ны 400 пациентов с высоким риском сердечно-сосудистой 
смерти. Затем данные пациенты были рандомизированы 
для удаленного кардиологического мониторинга и обыч-
ного амбулаторного наблюдения. За период наблюдения 
в течение 21 мес. у 201 пациента среди рандомизиро-
ванных для имплантируемого кардиологического мони-
торинга было обнаружено 60 серьезных аритмических 
событий, включающих в себя фибрилляцию предсердий, 
неустойчивую желудочковую тахикардию, атриовентрику-
лярную блокаду II степени и фибрилляцию желудочков. 
Данное исследование продемонстрировало, что удален-
ный кардиомониторинг может быть одним из способов 
своевременной диагностики жизнеугрожающих аритмий 
у пациентов с умеренно сниженной ФВ ЛЖ [13].

Дистанционная поддержка – это еще один способ 
удаленного мониторинга состояния здоровья пациентов, 
получающих амбулаторное лечение. Осуществляется те-
лефонная поддержка посредством использования клас-
сической телефонной связи и может быть представлена 
телефонным контактом со средним медицинским персо-
налом – так называемый дистанционный патронаж, либо 
контактом с врачом. Дистанционный патронаж нашел ши-
рокое применение в развитых странах. Кроме телефон-
ной поддержки пациенты могут получать текстовые сооб-
щения по электронной почте / SMS / телефону с советами 
по ведению здорового образа жизни и мотивационными 
напоминаниями [15–18].

В качестве яркого примера дистанционной телефон-
ной поддержки у пациентов после перенесенного остро-
го инфаркта миокарда можно привести исследование 
NAILED ACS. Это исследование представляло собой дис-
танционное наблюдение и консультирование пациентов 
по телефону под руководством среднего медицинского 
персонала. В случае недостижения целевых показателей 
уровня холестерина (ХС) липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) медсестра организовывала пациенту дистан-
ционную консультацию с кардиологом с целью коррекции 
гиполипидемической терапии. Исследование проводи-
лось в Швеции в 2017 г. и включало 768 пациентов. Со-
гласно результатам данного исследования, вторичная 
профилактика по телефону под руководством медсестры 
была более эффективной в достижении целевых показа-
телей ХС ЛПНП и АД в сравнении с обычным динамиче-
ским наблюдением врачом общей практики [19].

Исследование Tobacco, Exercise and Diet Messages 
включало 710 пациентов с доказанной ишемической бо-
лезнью сердца и проводилось в период с сентября 2011 по 
ноябрь 2013 гг. в Сиднее (Австралия). Пациенты основной 
группы после выписки из стационара получали 4 тексто-
вых сообщения в неделю в течение 6 мес. в дополнение 
к обычному наблюдению. Текстовые сообщения содержа-
ли советы, мотивационные напоминания и поддержку по 
изменению образа жизни. Пациенты контрольной группы 
проходили обычное наблюдение у врача. Через 6 мес. 
уровень ЛПНП был значительно ниже у участников основ-
ной группы, с одновременным снижением систолического 
АД и индекса массы тела (ИМТ), значительным увеличе-
нием физической активности и снижением частоты куре-
ния. Большинство пациентов сообщили, что текстовые 
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Заключение

Большинство телемедицинских технологии в наблю-
дении пациентов после перенесенного острого инфаркта 
миокарда демонстрируют свою эффективность и безо-
пасность. Это выражается в увеличении выживаемости 

пациентов и повышении их качества жизни. При этом 
внедрение в широкую клиническую практику любой те-
лемедицинской технологии, особенно у такой тяжелой 
категории пациентов, требует надежного подтверждения 
безопасности и эффективности в хорошо спланирован-
ных клинических исследованиях.
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кровоизлияния или хронических рубцовых изменений в 
зоне инфаркта, снижающих время Т2-релаксации, может 
усложнить анализ Т2-взвешенных изображений и Т2-кар-
тирования при оценке отека миокарда [16, 17]. 

Непосредственно в зоне острого инфаркта миокарда 
(вне зависимости от типа инфаркта – с подъемом сегмен-
та SТ или без подъема сегмента ST) отмечается значимое 
увеличение Т2-времени по сравнению с непораженными 
сегментами сердца. Снижение по данным картирования 
времени T2-релаксации до нормальных значений про-
должается в течение 6 мес. после реперфузии и позво-
ляет отдифференцировать острый инфаркт миокарда от 
хронического с более высокой диагностической точно-
стью, чем полуколичественные Т2-взвешенные методи-
ки (рис. 1). Стоит отметить, что Т2-картирование может 
помочь в оценке таких реперфузионных осложнений, как 
микрососудистая обструкция и кровоизлияние в миокард. 
Оба осложнения характеризуются укорочением Т2-вре-
мени в зоне инфаркта у пациентов после реперфузии 
и коррелируют с ремоделированием левого желудочка 
(ЛЖ) и снижением фракции выброса ЛЖ через 6 мес. по-
сле инфаркта миокарда [18, 19]. 

Новым направлением в диагностике ишемиче-
ской болезни сердца является стресс-МРТ с нативным 
Т1-картированием. Метод основывается на возможно-
сти нативного Т1-картирования выявлять изменения в 
миокардиальном объеме крови. Т1-картирование, полу-
ченное до и во время вазодилататорного стресс-теста, 
демонстрирует изменение в Т1-времени вследствие из-
менения объема крови в миокарде. В нескольких иссле-

дованиях применялась стресс-МРТ с Т1-картированием 
для дифференциальной диагностики ишемизированного 
и здорового миокарда, отличия инфарктной зоны от уда-
ленной зоны миокарда у пациентов с окклюзирующим по-
ражением коронарных артерий. Также данная методика 
исследовалась для оценки нарушения вазодилататорно-
го резерва у пациентов с неокклюзирующим поражением 
коронарных артерий. 

Так, было продемонстрировано, что при отсутствии 
поражения коронарных артерий и здоровом миокарде 
во время вазодилататорного стресс-теста отмечался 6% 
прирост Т1-времени при нативном Т1-картировании. В 
случае рубцовых изменений после перенесенного ин-
фаркта миокарда в покое Т1-время было значительно 
повышено, однако во время стресс-теста изменений 
Т1-времени не регистрировалось. При наличии ише-
мии миокарда на фоне значимого стенотического пора-
жения коронарных артерий и при отсутствии рубцовых 
изменений миокарда отмечалась компенсаторная вазо-
дилатация коронарных артерий уже в покое, что вызы-
вало умеренное повышение  нативного Т1-времени в 
покое без развития дальнейшей вазодилатации во время 
стресс-теста и, как следствие, без повышения Т1-време-
ни. Таким образом, стресс-МРТ с нативным Т1-картиро-
ванием позволяет дифференцировать здоровый миокард 
от ишемизированного миокарда и рубцовых изменений 
миокарда и может быть использован в качестве альтер-
нативы стресс-МРТ с контрастированием гадолиний-со-
держащими препаратами в случае противопоказаний к 
введению контрастного препарата [20, 21]. 

Рис. 1. Случай из клинической практики: Магнитно-резонансная томография сердца пациента, 41 года, в анамнезе постинфарктный кардиоскле-
роз (~14 месяцев назад) и острый инфаркт миокарда 2-недельной давности. На коронароангиографии: многососудистое поражение коронарных 
артерий в бассейне передней межжелудочковой артерии и правой коронарной артерии. При нативном Т1-картировании отмечается повышение 
Т1-времени релаксации миокарда как в бассейне передней межжелудочковой артерии, так и правой коронарной артерии. Однако повышение 
Т2-времени релаксации миокарда выявлено только по нижней стенке левого желудочка (бассейн правой коронарной артерии). Учитывая наличие 
признаков отека миокарда нижней стенки левого желудочка, по данным Т2-картирования, острый инфаркт миокарда развился именно в бассейне 
правой коронарной артерии, а рубцовые изменения по передней и перегородочной стенкам обусловлены инфарктом миокарда 14-месячной дав-
ности. Магнитно-резонансное исследование выполнено на томографе SIEMENS Нealthineers MAGNETOM VIDA с напряженностью магнитного поля 
3Tл (Германия).
А – повышение времени Т1-релаксации при нативном Т1-картировании по передней стенке (бассейн передней межжелудочковой артерии) до 
1305 мс и по нижней стенке (бассейн правой коронарной артерии) до 1585 мс (референсные значения для данного типа томографа, полученные 
на базе наших наблюдений, 1105–1287 мс). B – повышение Т2-времени релаксации при нативном Т2-картировании по нижней стенке левого желу-
дочка до 56 мс (референсные значения для данного типа томографа, полученные на базе наших наблюдений, 38–46 мс). С, D – проекция левого 
желудочка по короткой оси на уровне средних сегментов и 2-камерная проекция левого желудочка, соответственно, демонстрируют трансмураль-
ное накопление контрастного препарата в миокарде передней, перегородочной и нижней стенок левого желудочка в отсроченную фазу.

Fig. 1. Clinical case: cardiovascular magnetic resonance images of 41-year old male patient with 2 myocardial infarctions (14 months ago and 2 weeks ago) 
and multivessel coronary disease (left anterior descending artery and right coronary artery). Native myocardial relaxation T1-time was increased in both 
anterior and inferior walls of left ventricle. However, native myocardial relaxation T2-time was increased only in the inferior wall of left ventricle (perfusion 
territory of right coronary artery). According to native T2-mapping, edema was present in perfusion territory of right coronary artery. So right coronary artery 
was the culprit artery in acute myocardial infarction. Cardiovascular magnetic resonance was performed with 3T scanner (Siemens Magnetom Vida 3T, 
Germany)
A – Native T1-mapping showing increased T1 value in both anterior and inferior walls of left ventricle up to 1305 ms and 1585 ms, respectively (reference 
range for this type of scanner, according to our data, 1105-1287 ms). B – Native T2-mapping showing increased T2 value only in the inferior wall of left 
ventricle up to 56 ms (reference range for this type of scanner, according to our data, 38-46 ms). C, D – short-axis view and 2-chamber view of left ventricle, 
respectively, demonstrating transmural late-gadolinium enhancement of – interventricular septum, anterior and inferior walls.
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Гипертрофическая кардиомиопатия

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) обуслов-
лена развитием мутаций в генах, кодирующих белки сар-
комера. Опасным осложнением ГКМП является внезап-
ная сердечная смерть. МРТ сердца играет важную роль 
в диагностике и стратификации риска осложнений при 
ГКМП [38]. Выявление фиброзных изменений в гипер-
трофированных сегментах при отсроченном контрасти-
ровании гадолиний-содержащими препаратами носит не-
благоприятный прогноз. Как альтернатива отсроченному 
контрастированию в выявлении фиброзных изменений ги-
пертрофированного миокарда может быть использовано 
нативное Т1-картирование [39, 40] (рис. 3). Использова-
ние параметрического картирования при ГКМП расширяет 
возможности оценки состояния миокарда вне зависимо-
сти от результатов отсроченного контрастирования гадо-

линий-содержащими препаратами. Например, при срав-
нении с группой контроля повышение Т1- и Т2-времен 
релаксации при картировании было выявлено как в гипер-
трофированных, так и в негипертрофированных сегмен-
тах. Кроме того, по мере прогрессирования гипертрофии 
при ГКМП отмечалось увеличение и Т1-, и Т2-времени ре-
лаксации. Повышение Т2-времени при ГКМП может быть 
обусловлено отложением коллагена, ишемией миокарда 
или микроваскулярной дисфункции вследствие гипертро-
фии миокарда и эндотелиальной дисфункции [41]. 

В недавнем исследовании при анализе Т2-картиро-
вания у 148 пациентов с ГКМП было выявлено, что у 
пациентов с повышением Т2 времени релаксации чаще 
регистрировались пароксизмы неустойчивой желудоч-
ковой тахикардии. Таким образом, повышение Т2-вре-
мени может быть фактором риска нарушений ритма 
сердца [42]. 

Рис. 3. Случаи из клинической практики. У представленных 3 пациентов имеет место гипертрофия миокарда левого желудочка, обусловленная раз-
личными причинами. Применение нативного Т1-картирования в ходе магнитно-резонансной томографии позволяет провести первоначальную диф-
ференциальную диагностику поражения миокарда еще до введения контрастного препарата. Так, при амилоидозе отмечается значимое диффузное 
повышение Т1-времени релаксации. Для болезни Андерсона-Фабри характерно диффузное снижение Т1-времени релаксации. При гипертрофиче-
ской кардиомиопатии имеет место повышение Т1-времени релаксации в наиболее гипертрофированных сегментах левого желудочка. Магнитно-ре-
зонансное исследование выполнено на томографе SIEMENS Нealthineers MAGNETOM VIDA с напряженностью магнитного поля 3Tл (Германия).

Fig. 3. Clinical case: cardiovascular magnetic resonance images of 3 patients with myocardial hypertrophy of different origin. Native T1-mapping enables to 
perform myocardial characterization before contrast medium administration. In amyloidosis native T1-time is increased. In case of Anderson–Fabry disease 
native T1-time is decreased. In hypertrophic cardiomyopathy native T1-time is increased in the most thickened segments. cardiovascular magnetic resonance 
was performed with 3T scanner (Siemens Magnetom Vida 3T, Germany)

Амилоидоз

При амилоидозе сердца происходит отложение ами-
лоида в тканях сердца, что приводит к прогрессирующе-
му утолщению стенок сердца с последующим развитием 
диастолической дисфункции и рестриктивной кардиоми-
опатии. Поражение сердца при системном амилоидозе 

носит неблагоприятный прогноз вследствие прогрессиру-
ющей сердечной недостаточности [43].

Учитывая, что нативное Т1- и Т2-картирование осу-
ществляется без использования контрастных препаратов, 
эти методики имеют важное значение в случае почечной 
недостаточности при амилоидозе, когда применение кон-
трастных препаратов противопоказано. 
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исследование проводилось ретроспективно, пациенты направлялись на ПЭТ / КТ по меди-
цинским показаниям согласно текущим клиническим рекомендациям МЗ РФ. По этой при-
чине согласие этического комитета для выполнения данного исследования не требовалось.
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Possibilities of combined PET/CT with 18F-FDG  
in evaluating the effectiveness of targeted therapy  
in patients with non-small cell lung cancer
Vladislav A. Strutynsky1, Valentin E. Sinitsyn1, Grigory E. Roytberg2,  
Oksana E. Platonova3

1 Medical Research and Education Center of M.V. Lomonosov Moscow State University, Faculty of Fundamental Medicine,  
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1, Ostrovityanova str., Moscow, 117997, Russian Federation
3 Joint-stock company “Medicine”, 
10, 2nd Tverskaya-Yamskaya Lane, Moscow, 125047, Russian Federation

Abstract 
Introduction. Early assessment of the effect of targeted therapy in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and a 
mutation in the EGFR gene is important for the timely correction of antitumor therapy.
Aim: To study the possibilities of combined positron emission and computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose (PET/
CT with 18F-FDG) using the RECIST 1.1 and PERCIST 1.0 criteria. In a comparative assessment of the effect of various 
targeted therapy options in patients with NSCLC and a mutation in the EGFR gene.
Material and Methods. The study included 86 patients with stage II-IV NSCLC, including 56 patients with a mutation in the 
EGFR gene. Of these, 32 patients received targeted monotherapy with tyrosine kinase inhibitors (TKI) – gefitinib or erlotinib 
and 24 patients received combination therapy (TKI + bevacizumab). The control group consisted of 30 patients who received 
platinum-containing chemotherapy drugs in combination with bevacizumab. The effect of antitumor therapy was evaluated 
using the combined PET method/CT with 18F-FDG using RECIST 1.1 and PERCIST 1.0 criteria. The results of the study were 
compared before the start of treatment and after 4-6 weeks of treatment.
Results. In the repeated study of PET/CT with 18F-FDG, a partial positive response to the treatment of both tumor foci and 
affected regional lymph nodes according to the metabolic criteria PERCIST 1.0. was observed 1.3–1.8 times more often than 
when using the anatomical criteria RECIST 1.1. (p = 0,049). The frequency of а positive response to treatment in patients 
receiving targeted monotherapy was quite comparable to that in patients in the control group (43.7 and 40.0%, respectively). 
Based on 18F-FDG repeat PET/CT and PERCIST 1.0 metabolic criteria in patients receiving combined targeted therapy, a 
partial positive effect of treatment (58.3%) was observed 1.4 times more often, and disease progression was 4 times less 
common than in the subgroup of targeted monotherapy and in the control group (p = 0,043) .
Conclusions. Possibilities of early assessment of the effect of antitumor therapy using PET/CT with 18F-FDG increase when 
using the metabolic criteria PERCIST 1.0 – more sensitive than the anatomical criteria RECIST 1.1. According to PET/CT with 
18F-FDG in patients with NSCLC and a mutation in the EGFR gene, the effect of combined therapy of TKI in combination 
with bevacizumab significantly exceeds not only the result of targeted monotherapy, but also the effect of chemotherapeutic 
treatment of patients in the control group.

Keywords: non-small cell lung cancer (NSCLC), positron emission computed tomography with 
18F-fluorodeoxyglucose (PET/CT with 18F-FDG), targeted therapy, bevacizumab.
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Как видно из таблицы 1, существенных отличий поло-
возрастного состава больных обеих групп, а также часто-
ты выявления III–IV стадии рака легкого и некоторых со-
путствующих заболеваний отмечено не было. В основной 
группе больных число курильщиков было статистически 
значимо меньше, чем в контрольной группе (р = 0,005). 
Признаки сердечной недостаточности III–IV ФК, тяжелых 
заболеваний печени, почек отсутствовали у пациентов 
обеих групп. 

У всех больных ПЭТ / КТ 18F-ФДГ регистрировали 
до начала противоопухолевой терапии, а затем через  
4–6 нед. лечения. У 12 больных основной группы второе 
контрольное исследование было проведено через 10– 
12 нед. от начала лечения. 

В работе использовалась стандартная методика со-
вмещенной ПЭТ / КТ всего тела с 18F-ФДГ на аппаратах 
Siemens Biograph mct 64 (Германия) и Philips Gemini  
TF TOF (Нидерланды). Каждому пациенту внутривенно 
вводился радиофармпрепарат 18F-фтордезоксиглюкоза 
с объемной активностью в среднем 300–400 МБк. Луче-
вая нагрузка во время исследования составляла от 30  
до 70 мЗв. 

Анализ результатов исследования включал коли-
чественную оценку 1–2 таргетных очагов, пораженных 
регионарных лимфатических узлов и отдаленных мета-
стазов. По данным совмещенной ПЭТ / КТ 18F-ФДГ опре-
деляли анатомические параметры опухолевых очагов, 
а также максимальный и средний уровень поглощения 
опухолью 18F-ФДГ – SUVmax и SUVmean (standardized 
uptake value) [2, 7]. 

При каждом контрольном исследовании эти параме-
тры сравнивали с таковыми, полученными при исходном 
ПЭТ / КТ 18F-ФДГ-исследовании. Ответ таргетных очагов 
и регионарных лимфатических узлов на лечение рассчи-
тывали согласно критериям RECIST 1.1 и PERCIST 1.0 с 
определением частичного положительного ответа, стаби-
лизации или прогрессирования заболевания [4, 8]. 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием пакета статистических про-
грамм SPSS 21.0 (IBM, США). Возраст пациентов, нор-
мально распределенный в группах, представлен средним 

значением и стандартным отклонением, М ± SD. Провер-
ку нормальности распределения проводили с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Категориальные показатели 
представлены абсолютными (n) и относительными (в %) 
частотами встречаемости. Средний возраст пациентов в 
группах сравнивался по критерию Стьюдента. Для попар-
ного сравнения категориальных показателей в двух не-
зависимых группах использовали χ2 – критерий Пирсона 
или точный критерий Фишера. Полученные при проверке 
гипотез уровни статистической значимости сравнивали с 
пороговым значением p = 0,05. 

Ограничения исследования
Ограничением исследования является небольшой 

срок наблюдения за пациентами с НМРЛ, что пока не 
дает возможности сравнить результаты ПЭТ / КТ 18F-ФДГ 
с классическими показателями эффективности противоо-
пухолевой терапии (выживаемость без прогрессирования 
заболевания и общая выживаемость). 

Результаты и обсуждение
Результаты исследования представлены в таблице 2. 

Как видно из таблицы 2, при повторном ПЭТ / КТ 18F-ФДГ 
исследовании через 4–6 нед. от начала лечения ИТК по 
классическим критериям RECIST 1.1 частичный ответ на 
лечение наблюдался у 21 из 56 больных основной группы 
(37,5%), стабилизация опухолевого процесса – у 27 чело-
век (48,2%), прогрессирование заболевания – у 8 (14,3%). 
Однако при анализе динамики метаболической активно-
сти таргетных очагов (SUVmax и SUVmean) по критериям 
PERCIST 1.0 частичный ответ отмечался в 1,3 раза чаще 
(50,0%), чем при использовании критериев RECIST 1.1  
(р = 0,060). Частота прогрессирования заболевания по 
данным обоих критериев была практически одинаковой 
(р = 0,159). 

Аналогичные результаты были получены при ана-
лизе результатов лечения у пациентов контрольной 
группы. При использовании критериев PERCIST 1.0 ча-
стичный ответ на лечение (40,0 и 43,3%) наблюдался в 
1,8 раза чаще (р = 0,049), чем при оценке по критериям 
RECIST 1.1. 

Таблица 2. Ответ на таргетную терапию опухолевых очагов у пациентов с немелкоклеточным раком легкого и наличием активирующих мутаций в 
гене EGFR, по данным ПЭТ / КТ 18F-ФДГ (число больных, %)
Table 2. Response to targeted therapy of tumor foci in patients with non-small cell lung cancer and the presence of activating mutations in the EGFR gene 
according to PET/CT 18F-FDG (number of patients, %)

Ответ на лечение
Response to treatment

Критерии оценки
Evaluation criteria

Группы
Groups

р2–3Контрольная
Control
n = 30

Основная
Main

1-я п/группа
1st subset

n = 32

2-я п/группа
2nd subset

n = 24

Всего
Total

n = 56

Частичный ответ, %
Partial response, %

RECIST 1.1 7 (23,3) 11 (34,4) 10 (41,7) 21 (37,5) 0,187

PERCIST 1.0
SUVmax 13 (43,3)* 14 (43,7) 13 (54,2) 28 (50,0) 0,159

SUVmean 12 (40,0) 13 (40,6) 14 (58,3) 28 (50,0) 0,092

Стабилизация, %
Stabilization, %

RECIST 1.1 20(66,7) 15 (46,9) 12 (50,0) 27 (48,2) 0,207

PERCIST 1.0
SUVmax 11 (36,7) 13 (40,6) 11 (45,8) 23 (41,1) 0,199

SUVmean 12 (40,0) 12 (37,5) 9 (37,5) 20 (35,7) 1,00

Прогрессирование, %
Progression, %

RECIST 1.1 3 (10,0) 6 (18,7) 2 (8,3) 8 (14,3) 0,176

PERCIST 1.0
SUVmax 6 (20,0) 5 (15,6) 0 5 (8,9) 0,051

SUVmean 6 (20,0) 7 (21,8) 1 (4,2) 8 (14,3) 0,043

Примечание: * – статистически значимые отличия от соответствующего результата по критериям RECIST 1.1 (р < 0,017). 
Note: * – statistically significant differences from the corresponding result according to the RECIST 1.1 criteria (p < 0.017). 
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У пациентов 1-й подгруппы основной группы, по дан-
ным ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ, частота частичного положитель-
ного эффекта таргетной монотерапии (43,7%) и прогрес-
сирования заболевания (15,6–21,8%) практически не 
отличалась от аналогичных показателей в группе контро-
ля (р = 0,980) и соответствовала результатам нескольких 
зарубежных исследований, посвященных изучению воз-
можностей ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ в оценке эффективности 
монотерапии ИТК у больных НМРЛ [5, 11, 12]. 

Эффективность комбинации эрлотиниба и бевациз-
умаба у пациентов с НМРЛ с наличием активирующей 
мутации в гене EGFR изучалась в нескольких сравни-
тельных рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях, в которых было продемонстрировано 
преимущество комбинированного лечения перед мо-
нотерапией эрлотинибом, что сопровождалось более 
высоким показателем выживаемости без прогрессиро-
вания заболевания, хотя достоверных различий по по-
казателю общей выживаемости получено не было [4, 6, 
17, 18, 20]. Тем не менее, ни в одной из этих публика-
ций не приводятся результаты контрольных ПЭТ / КТ c 
18F-ФДГ.

В нашем исследовании преимущества комбиниро-
ванной терапии (гефитиниб или эрлотиниб + бевацизу-
маб) у пациентов 2-й подгруппы основной группы впер-
вые подтверждены с помощью оценки результатов ПЭТ /  
КТ 18F-ФДГ с использованием критериев PERCIST 1.0 Ча-
стичный положительный ответ на лечение (58,3%) наблю-
дался у этих больных в 1,4 раза чаще, чем у пациентов 
1-й подгруппы, получавших монотерапию ИТК (40,6%), а 
также у больных контрольной группы (40,0%), хотя разли-

чия были статистически незначимыми (р = 0,092) в свя-
зи с относительно небольшим количеством пациентов в 
сравниваемых группах. В то же время частота прогрес-
сирования заболевания при комбинированном лечении 
(4,2%) оказалась в 4 раза меньше, чем у пациентов 1-й 
подгруппы (р = 0,043). В обеих подгруппах таргетной те-
рапии частичный положительный ответ на лечение, рас-
считанный по критериям PERCIST 1.0, несколько превы-
шал таковой при оценке изменений морфологических 
характеристик опухоли по критериям RECIST 1.1. 

Выводы
Для более точной оценки ответа опухоли на лече-

ние с помощью совмещенной ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ следу-
ет использовать анализ метаболической активности как 
таргетных очагов, так и пораженных регионарных лим-
фатических узлов по критериям PERCIST 1.0, инфор-
мативность которых превышает результаты применения 
анатомических критериев RECIST 1.1. 

У больных НМРЛ с наличием мутации в гене EGFR 
эффективность монотерапии ИТК по данным ПЭТ / КТ с 
18F-ФДГ мало отличается от результатов лечения боль-
ных контрольной группы бевацизумабом в сочетании с 
платиносодержащими цитостатиками. 

 Впервые по данным ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ и анализа 
динамики метаболической активности опухоли показано, 
что эффект комбинированной терапии ИТК в сочетании 
с бевацизумабом превышает эффект монотерапии ге-
фитинибом или эрлотинибом, а также эффект лечения 
пациентов контрольной группы химиопрепаратами в со-
четании с бевацизумабом. 

Рис. 1. Динамика показателей ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ пациентки П. с немелкоклеточным раком легкого IV стадии: а) исходное исследование: SUVmax – 
11,8, SUVmean – 10,3; б) 1-е контрольное исследование (4 нед. лечения): SUVmax – 8,3, SUVmean – 6,9; в) 2-е контрольное исследование (10 нед.): 
SUVmax – 7,7, SUVmean – 5,7. На рисунке обозначена область таргетного очага и его максимальный диаметр
Fig. 1. Dynamics of PET/CT with 18F-FDG in patient P. with stage IV NSCLC: a) initial study: SUVmax – 11.8, SUVmean – 10.3; b) 1st control study (4 weeks 
of treatment): SUVmax – 8.3, SUVmean – 6.9; c) 2nd control study (10 weeks): SUVmax – 7.7, SUVmean – 5.7. The figure shows the area of the target 
focus and its maximum diameter
Note: NSCLC – non-small cell lung cancer.
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Quantitative assessment of myocardial blood flow by 
dynamic single photon emission computed tomography: 
relationship with ECG changes and biochemical markers 
of damage in patients with acute myocardial infarction
Andrew V. Mochula, Olga V. Mochula, Alina N. Maltseva,  
Akmaral S. Suleymanova, Natalia A. Kapilevich, Vyacheslav V. Ryabov, 
Konstantin V. Zavadovsky
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
Aim: To study the relationship of microcirculatory changes in coronary bed and electrocardiographic and laboratory signs of 
damage to myocardium in patients with acute myocardial infarction (AMI).
Methods. The observational study included patients with newly emerged AMI. Depending on the ECG changes, the patients 
were divided into two groups: 1) with ST segment elevation (n = 75) (STEMI) and 2) without ST segment elevation (n = 44) 
(NSTEMI). All patients underwent electrocardiography, analysis of biochemical markers of myocardial damage, dynamic single 
photon emission computed tomography (SPECT) and myocardial perfusion imaging.
Results. The study included 119 patients (age 62.5 ± 10.4 years, 63% men). STEMI patients had heavier perfusion defects at 
rest, 5.00 (3.00;9.00) and 0.00 (0.00;1.00), and after pharmacological stress test, 7.00 (5.00;13.00) and 2.50 (0.00;5.00), also 
they had more reduced stress myocardial blood flow (MBF), 1.09 (0.83;1.59) and 1.67 (1.36;2.46) ml/min/g, flow difference 
(FD), 0.36 (0.01;0.72) and 1.14 (0.63;1.72) ml/min/g, and myocardial flow reserve (MFR), 1.78 (1.11;2.19) and 2.57 (2.13;3.31), 
according to compared to NSTEMI patients. Correlation analysis revealed significant relationships between stress MBF and 
CPK after 24 hours and 4 days: r = –0.34 and r = = –0.31, troponin I upon admission and after 24 hours – r = –0.4 and r = –0.3; 
MFR and FD and troponin I upon admission – r = –0.41 and r = –0.41.
Conclusion. Quantitative parameters of myocardial perfusion determined by early dynamic myocardial SPECT are associated 
with electrocardiographic changes and biochemical markers of myocardial damage and allow an adequate assessment of the 
severity of the disease in patients with AMI.

Keywords: acute myocardial infarction, dynamic single-photon emission computed tomography, myocardial 
perfusion imaging, myocardial blood flow, myocardial flow reserve, myocardial damage, 
coronary microvascular dysfunction, ST-elevation myocardial infarction, non-ST-elevation 
myocardial infarction.
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через 60 мин после инъекции индикатора. Был использо-
ван стандартизованный протокол проведения стресс-те-
ста, доза стресс-агента – аденозинтрифосфата (АТФ) со-
ставляла 160 мкг/кг/мин [12].

Анализ результатов радионуклидных исследований

Постпроцессинг результатов динамической ОФЭКТ 
включал формирование двух серий динамических то-
мосцинтиграмм – 12 кадров по 10 с и 8 кадров по 30 с 
с последующим их реформатированием и построением 
кривых «активность – время». В дальнейшем на основе 
полученных кривых рассчитывались показатели базисно-
го и стресс-индуцированного МК, а также абсолютного и 
относительного МР. Данные количественные показатели 
миокардиальной перфузии был получены с использова-
нием модели Net Retention с коррекцией аттенуации.

Анализ результатов перфузионной сцинтиграфии 
миокарда включал оценку таких стандартных показа-
телей, как дефект перфузии в условиях покоя (summed 
rest score, SRS) и на фоне стресс-теста (summed stress 
score, SSS), а также разница этих показателей (summed 
difference score, SDS). 

Электрокардиография

ЭКГ проводилась по стандартному протоколу. Запись 
ЭКГ осуществлялась в 12 отведениях, при необходимо-
сти уточнения локализации инфаркта использовались 
дополнительные отведения по Небу и Слопаку. 

Биохимические маркеры
Концентрация и динамика изменения величины кре-

атинфосфокиназы (КФК), креатинфосфокиназы-MB 

(КФК-MB) и Тропонина I в 4 временных точках: при по-
ступлении, через 24 ч, через 4 и 7 дней были оценены и 
выступали в качестве маркеров повреждения миокарда.

Методы статистической обработки
Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программ STATISTICA (Stat Soft, Inc.), MedCalc 
12.1.14.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium), Jamovi 
2.3.13.

Проверка распределения количественных показате-
лей на соответствие нормальному распределению вы-
полнялась по критерию Шапиро – Уилка. Возраст паци-
ентов представлен средним значением и стандартным 
отклонением, M ± SD. Остальные количественные по-
казатели описывались медианой и межквартильным ин-
тервалом, Me (Q1; Q3). Категориальные показатели пред-
ставлялись абсолютными и относительными частотами 
встречаемости, n (%). Для межгруппового сравнения кате-
гориальных показателей использовался точный критерий 
Фишера. Сравнение количественных показателей в двух 
независимых группах проводилось с помощью критерия  
Манна – Уитни. Сила и статистическая значимость вза-
имосвязи между количественными показателями оцени-
вались с помощью коэффициента корреляции Спирмена 
(r). Пороговый уровень статистической значимости при 
проверке гипотез составлял p = 0,05.

Результаты
Характеристика исследуемой популяции

В исследование были включены 119 пациентов (63% 
мужчин), соответствующих критериям включения и ис-
ключения (табл. 1). 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатели
Parameters

Все пациенты, n 
= 119

All patients, n = 119

Без подъема 
сегмента ST, n = 44

NSTEMI n = 44

С подъемом 
сегмента ST, n = 75

STEMI n = 75

M-U
p-value

Пол
Sex
Ж, n/%
F, n/%
М, n/%
M, n/%

44/37

75/63

19/43

25/57

25/34

50/66
0,41

Возраст, лет
Age, years 62,5 ± 10,4 63 ± 10,5 61,6 ± 10,7 0,26

Курение, n/%
Smoking, n/% 68/57 10/23 58/77 0,011

Стенокардия в анамнезе, n/%
History of angina pectoris, n/% 59/49,6 22/50 37/49 0,1

ГБ в анамнезе, n/%
Hypertension, n/% 93/78 35/79,5 58/77 0,55

Дислипидемия, n/%
Dyslipidemia, n/% 89/74,8 41/38,6 47/62,7 0,54

СД2, n/%
Diabetes mellitus, n/% 21/17,6 10/22,7 11/14,7 0,43

ОНМК в анамнезе, n/% Acute cerebrovascular accident, n/% 6/5 4/9 2/2,7 0,21
Covid-19 в анамнезе, n/%
Covid-19, n/% 7/6 5/11 2/2,7 0,21

Наличие стенозирующего атеросклеротического поражения КА, n/%
Obstructive CAD, n/% 71/59,7 15/34 56/74,7 < 0,0001

Однососудистое, n/%
One-vessel CAD, n/% 36/30 4/9 32/42,7 0,0003

Двухсосудистое, n/%
Two-vessel CAD, n/% 17/14 7/16 10/13 0,77
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Показатели
Parameters

Все пациенты, n = 119
All patients,  n = 119

Без подъема сегмента ST,
n = 44

NSTEMI, n = 44

С подъемом сегмента ST,
n = 75

STEMI, n = 75

M-U
p-value

КФК ч/з 24 ч
КФК 24 h

271,50
(114,00; 952,00)

116,00
(67,00; 215,50)

715,00
(334,50; 1697,00) < 0,0001

КФК 4 сут
CPK 4 d

164,00
(91,00; 299,00)

91,00
(50,00; 158,00)

214,00
(121,00; 428,00) < 0,0001

КФК 7 сут
CPK 7 d

92,50
(68,00; 147,00)

90,00
(53,00; 179,00)

94,00
(70,00; 126,00) 0,72

КФК-МВ при поступлении
CK-MB on admission

28,00
(20,00; 54,00)

24,00
(18,00; 31,20)

36,10
(22,75; 83,60) 0,0001

КФК-МВ ч/з 24 ч
CK-MB 24 h

32,40
(15,20; 101,35)

18,00
(11,20; 23,20)

69,30
(31,40; 182,00) < 0,0001

КФК-МВ 4 сут
CK-MB 4 d 

20,60
(13,90; 29,60)

15,65
(10,80; 23,50)

22,75
(16,00; 39,20) 0,0006

КФК-МВ 7 сут
CK-MB 7 d

17,50
(13,50; 24,40)

18,00
(13,00; 24,40)

17,25
(13,50; 31,70) 0,995

Тропонин I при поступлении, нг/мл
Troponin I on admission, ng/ml

0,06
(0,01; 1,20)

0,02
(0,01; 0,07)

0,38
(0,06; 2,16) < 0,0001

Тропонин I ч/з 24 ч, нг/мл
Troponin I 24 h, ng/ml

0,90
(0,11; 7,20)

0,17
(0,01; 1,10)

2,92
(0,50; 12,89) < 0,0001

Тропонин I 4 сут, нг/мл
Troponin I 4 d, ng/ml

0,60
(0,20; 2,40)

0,30
(0,06; 0,80)

0,87
(0,43; 3,24) 0,007

Тропонин I 7 сут, нг/мл
Troponin I 7d, ng/ml

0,19
(0,02; 0,50)

0,03
(0,01; 0,30)

0,20
(0,09; 0,60) 0,01

Примечание: n – количество пациентов, M-U p-value – уровень статистической значимости по критерию Манна – Уитни, КФК – креатинфосфокина-
за, КФК-MB – креатинфосфокиназа-МВ.

Note: n – number of patients, M-U p-value – level of statistical significance to Mann – Whitney criteria, CPK – creatine phosphokinase, CK-MB – creatine 
phosphokinase-MB; NSTEMI – non-ST-elevation myocardial infarction, STEMI – ST-elevation myocardial infarction.

Таблица 3. Данные перфузионной сцинтиграфии миокарда и динамической однофотонной эмиссионной компьютерной томографии сердца у паци-
ентов с подъемом и без подъема сегмента ST
Table 3. Myocardial perfusion imaging and dynamic single-photon emission computed tomography of myocardium in patients with and without ST segment 
elevation

Показатели
Parameters

Все пациенты, n = 119
All patients,  n = 119

Без подъема сегмента ST, 
n = 44

NSTEMI, n = 44

С подъемом сегмента ST,
n = 75

STEMI, n = 75

M-U
p-value

Полуколичественные показатели перфузии миокарда
Semi-quantitative parameters of MPI

SSS, баллы
SSS, 5,00 (3,00; 10,00) 2,50 (0,00; 5,00) 7,00 (5,00; 13,00) 0,0000

SRS, баллы
SRS 3,00 (0,00; 6,50) 0,00 (0,00; 1,00) 5,00 (3,00; 9,00) 0,0000

SDS, баллы
SDS 2,00 (0,00; 5,00) 0,50 (0,00; 4,00) 2,00 (0,00; 5,00) 0,1511

Количественные показатели перфузии миокарда
Quantitative parameters of dynamic SPECT

МК нагрузка, мл/мин/г
Stress-MBF, ml/min/g 1,18 (0,89; 1,77) 1,67 (1,36; 2,46) 1,09 (0,83; 1,59) 0,0002

МК покой, мл/мин/г
Rest-MBF, ml/min/g 0,62 (0,38; 0,91) 0,64 (0,38; 0,85) 0,64 (0,45; 1,10) 0,57

РМК относ.
MFR 2,03 (1,28; 2,57) 2,57 (2,13; 3,31) 1,78 (1,11; 2,19) < 0,0001

РМК абс., мл/мин/г
FD, ml/min/g 0,62 (0,16; 0,83) 1,14 (0,63; 1,72) 0,36 (0,01; 0,72) < 0,0001

Примечание: n – количество пациентов, M-U p-value – уровень статистической значимости по критерию Манна – Уитни, SDS – summed difference 
score, SRS – summed rest score, SSS – summed stress score, МК – миокардиальный кровоток, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, ПСМ – перфузионная сцинтиграфия миокарда, РМК – резерв миокардиального кровотока.

Note: n – number of patients, M-U p-value – level of statistical significance to Mann – Whitney criteria, FD – flow difference, MFR – myocardial flow reserve, 
MPI – myocardial perfusion imaging, NSTEMI – non-ST-elevation myocardial infarction, Rest-MBF – rest myocardial blood flow, SDS – summed difference 
score, SPECT – single-photon emission computed tomography, SRS – summed rest score, SSS – summed stress score, STEMI – ST-elevation myocardial 
infarction, Stress-MBF – stress myocardial blood flow.

Окончание  табл. 2 
End of  table 2
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данного биохимического маркера через 24 ч после по-
ступления.

Таким образом, можно судить о том, что количествен-
ные данные миокардиальной перфузии, полученные с по-
мощью ранней динамической ОФЭКТ, адекватно отражают 
тяжесть течения заболевания у пациентов, перенесших 
ОИМ. Однако они указывают на состояние различных зве-
ньев патогенетической цепи тех изменений, которые про-
исходят у пациентов после недавно перенесенного ИМ. 

Ограничения проведенного исследования
Одним из основных ограничений является небольшой 

объем выборки. В качестве количественных параметров 
миокардиальной перфузии в данной работе выступали 
глобальные показатели МК и МР. Это было обусловлено 
тем, что ЭКГ-изменения и биохимические маркеры также 

отражают совокупную информацию о состоянии сердеч-
ной мышцы.

Выводы
Количественные показатели миокардиальной пер-

фузии, определенные с помощью ранней динамической 
ОФЭКТ миокарда, ассоциированы с ЭКГ-изменениями 
и биохимическими маркерами повреждения миокарда и 
позволяют адекватно оценить тяжесть течения заболева-
ния у пациентов с перенесенным ОИМ. Однако они от-
ражают состояние различных звеньев патогенетической 
цепи тех изменений, которые происходят у пациентов по-
сле недавно перенесенного ИМ. 

Необходимо проведение дальнейших исследований с 
целью изучения диагностических и прогностических воз-
можностей динамической ОФЭКТ миокарда.
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Преимущества неинвазивной оценки миокардиаль-
ной работы ЛЖ были продемонстрированы в диагно-
стике и прогнозировании как острых, так и хронических 
форм ИБС [7, 8]. У пациентов с нормальной ФВ ЛЖ и без 
нарушений локальной сократимости (НЛС) показатели 
глобальной и региональной миокардиальной работы в 
покое являлись достоверными предикторами наличия 
значимого поражения коронарных артерий (КА), более 
чувствительными, чем ГПСД [9, 10]. N.F.A. Edwards и со-
авт. изучали возможность приложения оценки показате-
лей миокардиальной работы ЛЖ в покое к интерпретации 
результатов стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) с 
физической нагрузкой [11]. В нескольких исследованиях 
были описаны специфические изменения показателей в 
ответ на нагрузку в норме и при ишемии [12, 13], однако 
важность оценки миокардиальной работы ЛЖ при прове-
дении стресс-ЭхоКГ для выявления пациентов, нужда-
ющихся в проведении чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ), заслуживает отдельного внимания.

Цель данного исследования: определение возмож-
ностей оценки показателей миокардиальной работы ЛЖ 
путем построения кривых давление-деформация при 
стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой по выявлению па-
циентов со значимым поражением коронарного русла.

Материал и методы
В исследование были включены 136 пациентов в воз-

расте от 36 до 84 лет, из них 97 (71%) мужчин, проходив-
ших стационарное лечение в ФГБУ «Центральная клини-
ческая больница с поликлиникой» Управления делами 
Президента Российской Федерации в период с сентября 
2019 по март 2021 гг. Критериями включения в исследо-
вание были подозрение на наличие у пациента ИБС или 
ранее установленный клинический диагноз ИБС; прове-
дение стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой и инвазив-
ной селективной коронароангиографии (КАГ) в течение 
одной госпитализации; отсутствие НЛС ЛЖ в покое; ФВ 
ЛЖ в покое ≥ 50% по данным трансторакальной ЭхоКГ; 
добровольное информированное согласие пациента на 
участие в исследовании. Критерии исключения: наличие 
врожденного порока сердца, тяжелой клапанной патоло-
гии, кардиомиопатии, нарушений внутрижелудочковой 
проводимости, неоптимальная визуализация сердца, 
нерегулярный ритм, невозможность выполнения расчета 

ГПСД и показателей миокардиальной работы ЛЖ в покое 
или на максимуме нагрузки при проведении стресс-Э-
хоКГ. Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБУ ДПО «Центральная государ-
ственная медицинская академия» Управления делами 
Президента Российской Федерации (протокол № 12/2019 
от 17.09.2019 г.).

У всех пациентов оценивались данные анамнеза и 
медицинской документации, проводились инструмен-
тальные исследования: регистрация и оценка электро-
кардиограммы (ЭКГ), трансторакальная ЭхоКГ, стресс- 
ЭхоКГ с физической нагрузкой на тредмиле, инвазивная 
селективная КАГ по методу Judkins. 

По результатам КАГ пациенты были разделены на 3 
группы. В первую группу (контрольную) был включен 51 
пациент без значимого стенозирования КА по данным 
протоколов. Во вторую группу вошли 57 пациентов со 
значимым стенозом в одной из трех крупных эпикарди-
альных КА, которым в связи с этим стенозом было выпол-
нено или рекомендовано к выполнению ЧКВ. Под значи-
мым стенозом подразумевалось сужение ≥ 70% просвета 
артерии или ее крупной ветви [14]. Третью группу соста-
вили 28 пациентов с многососудистым поражением коро-
нарного русла. У этих пациентов были выявлены значи-
мые стенозы или окклюзии двух или трех крупных КА, в 
том числе стеноз ≥ 50% ствола левой КА. Этим пациен-
там было рекомендовано выполнение реваскуляризации 
в объеме коронарного шунтирования или ЧКВ в несколь-
ко этапов.

Трансторакальная ЭхоКГ выполнялась на аппарате 
GE Vivid E95 с помощью секторного фазированного дат-
чика M5S с частотой 3,5 МГц. Проводились стандартные 
измерения размеров и объемов камер сердца, толщины 
стенок ЛЖ с расчетом массы миокарда [15]. Оценивалось 
соотношение пиков раннего диастолического наполнения 
ЛЖ к систоле предсердий при допплеровском исследова-
нии трансмитрального кровотока (E/А) и отношение ско-
рости раннего диастолического наполнения ЛЖ к ранней 
диастолической скорости движения септальной части ми-
трального кольца (Е/е’). Фракция выброса ЛЖ определя-
лась модифицированным методом Симпсона в четырех- 
и двухкамерных верхушечных позициях. Клинические и 
эхокардиографические характеристики включенных в ис-
следование пациентов представлены в таблице 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика и данные трансторакальной эхокардиографии исследованных пациентов по группам
Table 1. Clinical characteristics and echocardiographic parameters of patients by groups

Показатели
Parameters

Пациенты без значимых 
стенозов коронарных артерий 

(n = 51)
Patients without significant coro-

nary artery lesions (n = 51)

Пациенты с однососудистым 
поражением коронарных артерий 

(n = 57)
Patients with single-vessel coronary 

artery disease (n = 57)

Пациенты с многососудистым 
поражением коронарных артерий 

(n = 28)
Patients with multi-vessel coronary 

artery disease (n = 28)

Мужчины
Men 32 (63) 40 (70) 25 (89)

Возраст, лет
Age, years 59,5 ± 11,5 65,4 ± 9,6 66,7 ± 9,1

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 26,5 (24,6–31,2) 28,2 (27,4–31,9) 27,8 (25,5–30,8)

ППТ, м2

BSA, m2 1,95 ± 0,21 2,02 ± 0,22 2,04 ± 0,19

Курение
Smoking 20 (39) 24 (42) 15 (54)

Дислипидемия
Dyslipidemia 18 (35) 24 (42) 21 (75)
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Стресс-ЭхоКГ выполнялась в соответствии с обще-
признанными правилами ее проведения с дозированной 
физической нагрузкой по протоколу Bruce на тредмиле 
GE Healthcare Series 2100 с регистрацией ЭКГ и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) в покое и во вре-
мя нагрузки, артериальное давление (АД) измерялось 
вручную сфигмоманометром в плечевой артерии [16]. 
Применялся двухэтапный протокол стресс-ЭхоКГ с ре-
гистрацией данных в исходном состоянии и сразу после 
прекращения нагрузки на тредмиле. После прекраще-
ния нагрузки использовалась длительная регистрация 
цифровых данных ЭхоКГ исследования с последующим 
выбором наиболее качественных клипов с частотой ка-
дров не менее 50 в с. При этом регистрировали пять 
позиций: из верхушечного доступа длинную ось ЛЖ, 
позиции на 4 и 2 камеры, из парастернального доступа 

длинную ось ЛЖ и короткую ось на уровне папиллярных  
мышц ЛЖ.

Наряду с визуальной оценкой сократимости ЛЖ при 
ЭхоКГ исследовании в исходном состоянии и сразу после 
прекращения нагрузки на тредмиле для расчета показа-
телей миокардиальной работы ЛЖ оценивали продоль-
ную систолическую деформацию с помощью технологии 
спекл-трекинг с применением алгоритма программного 
обеспечения Automated Functional Imaging (AFI), опре-
деляли моменты открытия и закрытия митрального и 
аортального клапанов с помощью импульсно-волнового 
допплера или визуально из трехкамерной верхушечной 
позиции. С помощью методики построения кривых дав-
ление-деформация, входящей в программный пакет GE 
EchoPAC (версия 202), оффлайн рассчитывали показате-
ли глобальной миокардиальной работы ЛЖ (рис. 1):

Рис. 1. Пример оценки показателей миокардиальной работы левого желудочка у пациента со стабильной ишемической болезнью сердца в покое  
(А, Б, В, Г) и на максимуме нагрузки (Д, Е, Ж, З) при проведении стресс-эхокардиографии с физической нагрузкой. Проба не доведена до диагности-
ческих критериев, по данным коронароангиографии – стенозы 99% в п/3 огибающей артерии и 70% в с/3 правой коронарной артерии 
Примечание: А и Д – кривая (петля) давление-деформация, Б и Е – диаграмма вида «бычий глаз» со значениями индекса региональной (сегмен-
тарной) миокардиальной работы для 17 сегментов ЛЖ. Согласно шкале справа зеленым цветом выделены сегменты с условно нормальными 
значениями, желтым и красным – с повышенными значениями, голубым и синим – со сниженными. В и Ж – столбчатая диаграмма соотношения 
GCW и GWW, Г и З – отображение на экране значений показателей глобальной миокардиальной работы, GLS – глобальная продольная систоличе-
ская деформация, GWI – индекс глобальной миокардиальной работы, GCW – глобальная конструктивная работа, GWW – глобальная потерянная 
работа, GWE – эффективность глобальной миокардиальной работы, BP – артериальное давление.
Fig. 1. The example of evaluation of the global LV myocardial work indicators in patient with stable CAD at rest (АБВГ) and at peak exercise (ДЕЖЗ) during 
exercise stress echocardiography. The test was not brought up to diagnostic criteria, there were 99% stenosis in proximal third of the circumflex artery and 
70% in middle third of the right coronary artery according to coronary angiography
Note: А and Д – pressure-strain loop, Б and Е – bull’s-eye diagram with regional (segmental) myocardial work index values for 17 LV segments. According to 
the scale on the right, segments with normal values are highlighted in green, with increased values in yellow and red, and with reduced values in blue. В and 
Ж – column chart of GCW vs. GWW ratio, Г and З – the values of global myocardial work indicators on the display, GLS – global longitudinal strain, GWI – 
global myocardial work index, GCW – global constructive work, GWW – global wasted work, GWE – global myocardial work efficiency, BP – blood pressure.

А                Б              В          Г

Д                Е             Ж         З

1) индекс глобальной миокардиальной работы  
(GWI) – вся работа, совершаемая ЛЖ за период времени 
от закрытия до открытия митрального клапана, определя-
емая как площадь петли давление-деформация (измеря-
ется в мм рт. ст. × %);

2) глобальная конструктивная работа (GCW) – выпол-
ненная миокардом ЛЖ работа, способствующая изгна-
нию крови во время систолы (мм рт. ст. × %), отражает 
укорочение кардиомиоцитов во время систолы и их удли-
нение в фазу изоволюмического расслабления;

3) глобальная потерянная работа (GWW) – выпол-
ненная миокардом работа, которая не способствует из-
гнанию крови из полости ЛЖ (мм рт. ст. × %), отражает 
удлинение кардиомиоцитов во время систолы и их укоро-
чение в фазу изоволюмического расслабления;

4) эффективность глобальной миокардиальной ра-
боты (GWE) – отношение конструктивной работы к сум-

ме конструктивной и потерянной работ (GCW/[GCW + 
GWW]) (измеряется в %) [9]. 

Для показателей стресс-ЭхоКГ и глобальной миокарди-
альной работы ЛЖ рассчитывали изменения (∆) значений 
показателей в ответ на нагрузку, выраженные в процентах.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакетов статистических программ SPSS 23.0 и 
MedCalc. Нормальность распределения количественных 
показателей проверялась с помощью критерия Шапиро 
– Уилка. При нормальном распределении показателей 
их представляли в виде среднего значения и стандарт-
ного отклонения, и сравнение показателей в группах 
проводилось с помощью t-критерия Стьюдента, при от-
сутствии нормального распределения ‒ в виде медианы 
и межквартильного диапазона, и сравнивались показа-
тели в группах с помощью критерия Манна – Уитни. Ка-
тегориальные показатели описывались абсолютными  
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Таблица 3. Показатели глобальной миокардиальной работы левого желудочка в покое и на максимуме нагрузки и их изменения при проведении 
стресс-эхокардиографии с физической нагрузкой по группам
Table 3. Global left ventricular myocardial work indicators at rest and at peak exercise and their changes during exercise stress echocardiography by groups

Показатели
Parameters

Пациенты без значимых 
стенозов коронарных артерий 

(n = 51)
Patients without significant coro-

nary artery lesions (n = 51)

Пациенты с однососудистым 
поражением коронарных 

артерий (n = 57)
Patients with single-vessel coro-

nary artery disease (n = 57)

Пациенты с многососудистым 
поражением коронарных артерий 

(n = 28)
Patients with multi-vessel coronary 

artery disease (n = 28)

ГПСД в покое, %
GLS at rest, % -20,0 (-19,0… -22,5) -20,3 (-18,7 … -22,3) -18,5 (-16,9 … -21,3)

ГПСД на максимуме нагрузки, %
GLS at peak exercise, % -22,6 (-21,4 … -23,8) -19,3 (-18,0 … -21,5) -17,8 (-15,2 … -19,2)

∆ГПСД, %
∆GLS, % +5% (-2% … +16%) -2% (-11% … +8%) -1% (-16% … +1%)

GWI в покое, мм рт. ст. × %
GWI at rest, mmHg% 2083,8 ± 293,4 2026,1 ± 326,5 1755,3 ± 238,0

GWI на максимуме нагрузки, мм рт. ст. × %
GWI at peak exercise, mmHg% 3117,8 ± 487,7 2663,7 ± 667,1 2148,2 ± 599,2

∆GWI, % +49% (+33% … +67%) +26% (+11% … +44%) +24% (+1% … +53%)
GCW в покое, мм рт. ст. × %
GCW at rest, mmHg% 2322,9 ± 282,6 2326,7 ± 399,2 2049,2 ± 245,9

GCW на максимуме нагрузки, мм рт. ст. × %
GCW at peak exercise, mmHg% 3690,8 ± 579,4 3213,4 ± 640,9 2659,9 ± 556,7

∆GCW, % +60% (+46% … +79%) +35% (+26% … +50%) +25% (+18% … +56%)
GWW в покое, мм рт. ст. × %
GWW at rest, mmHg% 67,0 (46,0 … 92,7) 73,5 (52,5 … 165,0) 97,0 (66,0 … 127,0)

GWW на максимуме нагрузки, мм рт. ст. × %
GWW at peak exercise, mmHg% 173,5 (99,0 … 275,0) 250,0 (133,0 … 388,5) 194,0 (113,7 … 336,0)

∆GWW, % +155% (+83% … +265%) +143% (+23% … +261%) +63% (-18% … +200%)
GWE в покое, %
GWE at rest, % 96,0 (95,0 … 97,0) 95,0 (92,5 … 97,0) 95,0 (92,0 … 96,0)

GWE на максимуме нагрузки, %
GWE at peak exercise, % 94,0 (93,0 … 97,0) 91,0 (89,0 … 95,0) 92,0 (84,5 … 95,5)

∆GWE, % –1% (-3% … +0%) –2% (-6% … +0%) –2% (-5% … +1%)

Примечание: данные представлены при нормальном распределении в виде M ± SD, при распределении, отличном от нормального в виде  
Ме (Q1–Q3). ГПСД – глобальная продольная систолическая деформация, GWI – индекс глобальной миокардиальной работы ЛЖ, GCW – глобаль-
ная конструктивная работа, GWW – глобальная потерянная работа, GWE – эффективность глобальной миокардиальной работы ЛЖ. Жирным 
шрифтом выделены значения показателей со статистически значимым отличием от контрольной группы (p < 0,05).

Note: data are presented as M ± SD for a normal distribution, as Me (Q1–Q3) for a non-normal distribution. GLS – global longitudinal strain, GWI – global 
myocardial work index, GCW – global constructive work, GWW – global wasted work, GWE – global myocardial work efficiency. Bold font indicates the values 
of parameters with a statistically significant difference from the control group (p < 0.05).

Особенный интерес представляют результаты, полу-
ченные в группе пациентов с однососудистым пораже-
нием коронарного русла, так как эта группа была макси-
мально сопоставима с контрольной. Значения ГПСД, ФВ 
ЛЖ, GWI, GCW не отличались в покое от значений пока-
зателей у пациентов без значимых стенозов, в то время 
как медиана GWW была достоверно больше, а медиана 
рассчитываемого на основе GWW показателя GWE – 
меньше. На максимуме нагрузки при схожем артери-
альном давлении (АД) также были достоверно снижены 
медианы значений исследуемых показателей миокарди-
альной работы, ФВ ЛЖ, ГПСД. В этой группе пациентов в 
ответ на нагрузку медиана ГПСД статистически значимо 
снижалась, а средние значения GWI и GCW возрастали в 
меньшей степени, чем в контрольной группе.

Для оценки качества диагностических тестов, выявля-
ющих пациентов со значимым поражением КА на основе 
значений показателей миокардиальной работы ЛЖ, был 
выполнен ROC-анализ соответствующих моделей пар-
ной логистической регрессии. На рисунке 2 приведены 

ROC-кривые моделей тестирования многососудистого 
поражения КА на основе показателей GWI и GCW в по-
кое (А и Б соответственно): для GWI – AUC 0,69 ± 0,07, 
предельное значение – 1919 мм рт. ст. × %, чувствитель-
ность теста – 64%, специфичность – 69%, предсказа-
тельная ценность отрицательного результата теста  82%; 
для GСW – AUC 0,66 ± 0,07, предельное значение – 2099 
мм рт. ст. × %, чувствительность теста – 55%, специфич-
ность – 81%, предсказательная ценность отрицательно-
го результата теста – 81%. Для диагностических тестов 
любого значимого стенозирования КА (однососудистого 
или многососудистого) по значениям показателей GWI и 
GCW на максимуме нагрузки на рис. 2 (В и Г) приведены 
ROC-кривые соответствующих моделей: для GWI – AUC 
0,79 ± 0,05, предельное значение – 2553 мм рт. ст. × %, 
чувствительность теста – 62%, специфичность – 95%, 
предсказательная ценность положительного результата 
теста – 94%; для GСW – AUC 0,77 ± 0,05, предельное 
значение – 3405 мм рт. ст. × %, чувствительность теста – 
78%, специфичность – 68%.
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нососудистым поражением КА GWI и GCW в покое были 
достоверно меньше, чем в контрольной группе и имели 
значения 1810 ± 351 и 2151 ± 432 мм рт. ст. × % соответ-
ственно [9]. У 50 пациентов с многососудистым пораже-
нием были значимо меньше GWI, GCW и ГПСД в покое –  
1823 ± 365 мм рт. ст. × %, 2152 ± 427 мм рт. ст. × % и 16,9 ± 
2,7% соответственно. При этом в отличие от наших резуль-
татов GWE и GWW не были значимо изменены в обеих 
группах. При ROC-анализе GWI в покое являлся наиболее 
сильным предиктором наличия значимого стенозирования 
коронарного русла (AUC 0,79 ± 0,05), превосходя в этом 
ГПСД, с чувствительностью 92% и специфичностью 51% 
для порогового значения 1810 мм рт. ст. × % [9]. Для GWE 
в покое было получено пороговое значение 93,5% с чув-
ствительностью 89% и специфичностью 68% (AUC 0,65 
± 0,06). Лучшая предсказательная ценность показателей 
глобальной миокардиальной работы при сравнении с на-
шими данными, возможно, связана с большим количеством 
пациентов в группе многососудистого поражения КА и, со-
ответственно, более низкими полученными значениями  
показателей.

Прилагая оценку показателей миокардиальной рабо-
ты ЛЖ к интерпретации результатов стресс-ЭхоКГ с физи-
ческой нагрузкой, N.F.A. Edwards и соавт. выявили стати-
стически значимо низкие значения GWI (1544 ± 354 мм рт. 
ст. × %), GCW (1881 ± 390 мм рт. ст. × %) и GWE (94 ± 3%) 
и высокие значения GWW (113 ± 87 мм рт. ст. × %) в покое 
у 40 пациентов с истинно-положительным (подтвержден-
ным наличием стенозов КА по данным КАГ) результатом 
ЭхоКГ-пробы в отличие от 193 пациентов с отрицательной 
и 39 с ложно-положительной пробами [11]. Эти результа-
ты согласуются с полученными в нашем исследовании у 
пациентов с многососудистым поражением КА. Значения 
GWI ≤ 1391 мм рт. ст. × % предсказывали истинно-поло-
жительную пробу с чувствительностью 94% и специфич-
ностью 73% (AUC 0,73). Существенным ограничением 
данного исследования и отличием от нашего было вы-
полнение КАГ только пациентам с положительной нагру-
зочной пробой. Продолжив изучение применения показа-
телей миокардиальной работы ЛЖ при стресс-ЭхоКГ, те 
же авторы продемонстрировали различия в изменениях 
показателей в ответ на нагрузку у пациентов со значимым 
поражением коронарного русла и у пациентов с отрица-
тельной нагрузочной пробой: ∆GWI составило –8,6 ± 511 
мм рт. ст. × % против 398 ± 404 мм рт. ст. × %; ∆GCW 208 
± 550 мм рт. ст. × % против 818 ± 457 мм рт. ст. × %; ∆GWE 
–7,6 ± 6,6% против -4,8 ± 4,5% [18]. 

Нами были получены аналогичные результаты (см. 
табл. 3) за исключением того, что значения GWI в ответ 
на нагрузку в обеих группах с поражением КА возрастали. 
Очевидно, что различия обусловлены разным принципом 
распределения пациентов по группам – в зависимости 
от данных КАГ или результатов стресс-ЭхоКГ. Трудность 
в сопоставлении данных заключается еще в том, что в 
исследовании N.F.A. Edwards и соавт. изменения показа-
телей в ответ на нагрузку выражены в абсолютных значе-
ниях, в то время как в нашем – в процентах. 

J. Zhang и соавт. представили схожие с нашими резуль-
таты в исследовании по оценке диагностической значимо-
сти показателей миокардиальной работы ЛЖ в выявле-
нии пациентов со стабильной ИБС высокого риска (иными 
словами, многососудистым поражением коронарного рус-
ла) [19]. У 30 пациентов с однососудистым и 57 с мно-
гососудистым поражением КА в покое были достоверно 
ниже значения ГПСД, GWI и GCW (–20,1 ± 2,37%, 2070 ± 
314 мм рт. ст. × %, 2385 ± 309 мм рт. ст. × % и –18,35 ± 
2,51%, 1752 ± 341 мм рт. ст. × %, 2038 ± 370 мм рт. ст. × % 
соответственно) при сравнении с контрольной группой 
(–20,65 ± 2,43%, 2142 ± 303 мм рт. ст. × %, 2447 ± 352 мм 
рт. ст. × %), но GWW и GWE достоверно не различались. 

При ROC-анализе также были получены подобные 
нашим результаты: для прогнозирования наличия много-
сосудистого поражения КА найдены пороговые значения 
в покое у GWI 1808 мм рт. ст. × % (AUC 0,77 ± 0,04) с чув-
ствительностью 53% и специфичностью 88% с предска-
зательной ценностью положительного результата 76% и у 
GCW 2308 мм рт. ст. × % (AUC 0,78 ± 0,04) с чувствитель-
ностью 81% и специфичностью 65% с предсказательной 
ценностью отрицательного результата 80%.

К ограничениям настоящего исследования относятся 
малая выборка пациентов, особенно в группе с многосо-
судистым поражением коронарного русла. Также у трети 
пациентов этой группы и нескольких пациентов с одно-
сосудистым поражением был получен положительный 
результат нагрузочной пробы по ЭхоКГ-критериям ише-
мии, то есть были зарегистрированы НЛС при нагрузке. 
Известно, что НЛС сопровождаются снижением ГПСД и, 
соответственно, показателей глобальной миокардиаль-
ной работы ЛЖ (GWI, GCW, GWE) [7, 11], что могло от-
разиться на результатах исследования. 

Не учитывались различия в изменениях показателей 
миокардиальной работы ЛЖ у пациентов с нормальной 
и гипертонической реакцией АД на нагрузку. Также не 
проводилось сравнения диагностической ценности пока-
зателей миокардиальной работы и продольной систоли-
ческой деформации ЛЖ в выявлении пациентов со зна-
чимым поражением КА.

Заключение
Оценка показателей глобальной миокардиальной 

работы ЛЖ с помощью построения кривых давление-де-
формация может быть использована в диагностике ста-
бильной ИБС для более точного выявления пациентов, 
нуждающихся в проведении коронарного вмешательства. 
Оценка миокардиальной работы ЛЖ на максимуме на-
грузки при проведении стресс-ЭхоКГ более чувствитель-
на к ишемическим изменениям миокарда и позволяет 
заподозрить наличие у пациента поражения даже одной 
крупной КА. В качестве надежных дополнительных ин-
струментов для использования в клинической практике с 
целью диагностики ранних ишемических проявлений при 
стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой могут служить ин-
декс глобальной миокардиальной работы ЛЖ и глобаль-
ная конструктивная работа.
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Соответствие принципам 
этики:

все пациенты, включенные в исследование, подписали информированное согласие на 
участие в данном исследовании. Работа одобрена комитетом по биомедицинской этике 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 

Для цитирования: Буховец И.Л., Максимова А.С., Кузнецов М.С., Козлов Б.Н., Ворожцова И.Н., Усов В.Ю. Ви-
зуализирующие методы в оценке влияния сахарного диабета 2-го типа на цереброваску-
лярный резерв и структуру головного мозга у пациентов с гемодинамически значимым 
стенозом каротидных артерий. Сибирский журнал клинической и экспериментальной 
медицины. 2023;39(3):86–94. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-39-3-86-94.

Imaging methods in assessing the surveillance of type  
2 diabetes mellitus for cerebrovascular reserve and brain 
disease in patients with hemodynamically significant 
carotid stenosis
Irina L. Bukhovets, Aleksandra S. Maksimova, Boris N. Kozlov,  Mikhail 
S. Kuznetsov, Irina N. Vorozhtsova, Wladimir Yu. Ussov 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia,  
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
Introduction. Type 2 diabetes is the most common form of endocrine disease. Diabetes is a well-established risk factor for 
stroke. Carotid endarterectomy (CEE) is the main method of preventing a serious complication of stroke in patients with carotid 
stenosis. Consequently, the assess of type 2 diabetes on the results of CEE is an urgent problem of angiosurgery.
Aim: To assess effect of type 2 diabetes on cerebrovascular reserve capacity and brain structure in patients with carotid 
atherosclerosis by ultrasound and magnetic resonance diagnostic.
Material and Methods. 44 patients with hemodynamically significant stenosis of the internal carotid arteries (ICA), who 
underwent ultrasound and magnetic resonance examinations of the carotid arteries at the pre- and postoperative stages 
were included in this study. Two groups were formed: group I (n =15) – with a verified diagnosis of type 2 diabetes, group II  
(n = 29) – without diabetes. To assess the cerebrovascular reserve, functional hypercapnic and hyperoxic tests were performed.
Results. The analysis of the results showed statistically significant differences in the ICA blood flow in both groups. Intergroup 
comparison before surgery in the middle cerebral artery on the side of hemodynamically significant stenosis revealed a 
statistically significant difference in pulsation and peripheral resistance index. In the common carotid arteries on both sides, 
significant intergroup differences were found in the velocity parameters of blood flow after the CEE operation. The reactivity 
index in patients with surgical stenosis with type 2 diabetes in the hyperoxic test was statistically significantly different on 
the side of the stenosis compared to the same indicator in the group without diabetes. There were no statistically significant 
differences in the hypercapnic test. The value of reactivity index indicates a negative or paradoxical reaction. 
Conclusion. The use of simple and accessible functional tests to assess cerebrovascular reserve, plaque structure and 
changes in the brain in patients with type 2 diabetes at the stage of preoperative preparation according to ultrasound and MRI 
studies allows us to correct the treatment and subsequent protection of the brain at the stage of surgery to prevent possible 
complications.

Keywords: carotid atherosclerosis, ultrasound diagnostics, functional tests, diabetes mellitus, carotid 
endarterectomy.
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дилась по стандартному протоколу. Исследовали крово-
ток в общих сонных артериях (ОСА), в ВСА, СМА, в по-
звоночных артериях (ПА) (сегмент V2), синхронизируя с 

Ультразвуковое исследование проводили по стан-
дартной методике, включающей определение следую-
щих показателей: диаметр сосуда, основные скоростные 
показатели, объемная скорость кровотока (ОСК); для 
оценки функционального состояния – пульсационный ин-
декс и индекс периферического сопротивления. 

Для оценки цереброваскулярного резерва проводили 
гиперкапническую пробу с задержкой дыхания на 22 ± 3 с 
и гипероксический тест с форсированной гипервентиля-
цией в течение 60 с с расчетом индекса реактивности 
(ИР). Согласно данным литературы, были выделены 
три типа реакции мозгового кровотока на проводимые 
функциональные пробы: положительная реакция (ИР = 
1,1–1,4), отрицательная реакция (ИР = 0,9–1,1), парадок-
сальная реакция (ИР < 0,9) [14, 15]. 

С применением магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) оценивали состояние структуры головного мозга. 
Использовался томограф Toshiba Titan Vantage (1,5 Т), 
изображения получали в Т1-, Т2-взвешенных режимах, 
а также в режиме T1-FLAIR с получением аксиальных, 
фронтальных и сагиттальных срезов. Протокол магнит-
но-резонансного исследования головного мозга включал 
аксиальные томосрезы в Т1-ВИ (TE = 15 мс, TR = 400–

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга: a – T2-ВИ, b – режим FLAIR, аксиальные срезы. Пациент Б., 63 года, с 
верифицированным диагнозом сахарного диабета из группы I, жалобы на периодические головные боли, головокружение, поступил с 
правосторонним стенозом внутренней сонной артерии – 85% для проведения плановой операции каротидной эндартерэктомии. Представлено 
предоперационное магнитно-резонансное исследование головного мозга с признаками перенесенного нарушения мозгового кровообращения и 
кистозно-глиозной трансформацией в его исходе справа в бассейне терминальных ветвей задней (желтые стрелки) и передней (белые стрелки) 
мозговой артерий
Fig. 1. Brain MRI: a – T2-WI, b – FLAIR mode, axial slices. Patient B., 63 years old, with verified diagnosis of group I diabetes mellitus, complaints of recur-
rent headaches, dizziness, was admitted with right-sided internal carotid stenosis – 85% for elective surgery of carotid endarterectomy. A preoperative MRI 
study of the brain with the signs of a suffered cerebral circulation disorder and cystic-glial transformation in its outcome on the right side in the basin of the 
terminal branches of the posterior (yellow arrows) and anterior (white arrows) cerebral arteries was presented
Note: MRI – magnetic resonance imaging

ЭКГ [16, 17]. У всех пациентов в обязательном порядке 
измеряли систолическое и диастолическое артериальное 
давление, частоту сердечных сокращений. 

a          b

600 мс), Т2-ВИ (TE = 100–110 мс, TR = 4000–7000 мс), 
Flair в аксиальной, корональной и сагиттальной плоско-
стях, а также срезы в режиме диффузионно-взвешенного 
изображения.

Все пациенты, включенные в исследование, подпи-
сали информированное согласие на участие в данном 
исследовании. Работа одобрена комитетом по биомеди-
цинской этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 

Выполнен анализ результатов клинического обсле-
дования 44 пациентов. Статистический анализ получен-
ных результатов проведен в программе STATISTICA 10.0. 
Оценку нормальности распределения количественных 
данных проводили с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для зависимых выборок (до и после операции) в случае 
нормального распределения, использовали t-критерий 
Стьюдента для парных выборок, при отсутствии нор-
мального распределения – тест Вилкоксона. В случае 
нормального распределении для сравнения двух незави-
симых выборок (группа I и группа II), использовали t-кри-
терий Стьюдента и U-тест Манна – Уитни при отсутствии 
нормального распределения. Результаты представлены 
как среднее и стандартное отклонение (M ± SD). Величи-
ну уровня значимости p принимали равной 0,05.
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с обеих сторон: произошло снижение пиковой систоли-
ческой, максимальной конечной диастолической, усред-
ненных по времени максимальной, средней, объемной 
скорости кровотока, а также увеличились индексы пери-
ферического сопротивления и пульсационные индексы с 
обеих сторон. В остальных сосудах (ВСА, ПА, СМА) до и 
после операции статистически значимых различий най-
дено не было.

По данным МРТ головного мозга, у пациентов с СД 
в отличие от пациентов без СД 2-го типа чаще выявля-
лись признаки церебральной микроангиопатии. Дисцир-
куляторные нарушения на уровне микроциркуляции были 
установлены в 1,3 раза чаще, перивентрикулярная отеч-
ность и лейкоареоз – в 1,7, расширение периваскулярных 
пространств Вирхова – Робина – в 1,2, магнитно-резо-
нансные признаки смешанной заместительной гидроце-
фалии – в 1,9 раза чаще. 

Обсуждение
Атеросклероз магистральных артерий головы являет-

ся проявлением системного сосудистого повреждения, а 
наличие СД 2-го типа, приводящего к развитию микро-, 
макроангиопатий, только усугубляет ситуацию [1, 5, 12, 
13]. Сочетание атерогенного действия гипергликемии 
с артериальной гипертензией и дислипидемией сопро-
вождается нарушениями системы гемостаза и геморео-
логии, что существенно увеличивает риск прогрессиро-
вания атеросклеротического процесса и способствует 
развитию цереброваскулярных осложнений, приводящих 
к необходимости хирургических вмешательств [7, 9, 10]. 
Адекватная адренергическая иннервация сосудов голов-
ного мозга регулирует их тонус в ответ на воздействие 
различных раздражителей. У пациентов с наличием СД 
2-го типа имеется бета-адреномиметическая симпатиче-
ская дисфункция, развиваются дегенеративные процес-
сы в парасимпатических нитрозэргических нервах, окру-
жающих крупные сосуды головного мозга и участвующих 
в их дилатации путем высвобождения оксида азота. Все 
это приводит к снижению вазодилатирующего ответа ар-
терий головного мозга, особенно в случае наличия выра-
женной патологии МАГ [16, 17]. 

При анализе до- и послеоперационных результатов 
исследования в обеих группах определены статистически 
значимые различия скоростных показателей кровотока в 
ВСА. В группе I с СД 2-го типа получено снижение кро-
вотока ВСА на стороне операции и на контралатераль-
ной стороне, что указывает на нарушение ауторегуляции 
у этих пациентов. В группе II без СД 2-го типа статисти-
чески значимые изменения зарегистрированы во ВСА 
только на стороне хирургического стеноза, что является 
логичным результатом данной операции и согласуется с 
данными других авторов [9, 10]. 

Остальные исследуемые показатели двух групп раз-
личались незначимо. До операции в СМА на стороне 
хирургического стеноза обнаружена значимая разница 
в пульсационном индексе и индексе периферического 
сопротивления между группами: у пациентов с СД 2-го 
типа показатели периферического сопротивления были 
статистически значимо выше, что вполне объясняется 
более выраженным нарушением упруго-эластических 
свойств сосудистой стенки. Следовательно, в основе 
повышения индексов периферического сопротивления 
в сочетании с вторичным снижением скоростных по-
казателей лежит структурная перестройка сосудистой 

стенки, являющаяся следствием диабетической микро-
ангиопатии. 

Кроме этого, в ОСА с обеих сторон найдены значимые 
межгрупповые различия скоростных показателей крово-
тока после операции КЭЭ: произошло снижение пиковой 
систолической скорости, максимальной конечной диа-
столической, усредненной по времени максимальной и 
усредненной по времени средней скоростей, а главное, 
объемной скорости кровотока [18]. Как следствие рекон-
структивного вмешательства, увеличились пульсацион-
ные индексы и индексы периферического сопротивления 
с обеих сторон. В остальных сосудах до и после опера-
ции значимых различий найдено не было. 

У больных СД 2-го типа в отличие от лиц с нормогли-
кемией реже развиваются внутримозговые кровоизлия-
ния, однако значимо чаще возникают лакунарные инфар-
кты, обусловленные липогиалинозом мелких артерий и 
их атеротромбозом. Согласно данным МРТ, отмечается 
повышенная частота лейкоареоза (диффузного двусто-
роннего изменения белого вещества головного мозга) 
у больных СД, но при этом сведений, подтверждающих 
взаимосвязь лейкоареоза с атеросклеротическим пора-
жением цереброваскулярных сосудов, в литературе не 
обнаружено. 

Также отмечается положительная корреляционная 
связь между длительностью течения СД и степенью по-
ражения белого вещества головного мозга [5, 12]. У всех 
наших пациентов с СД 2-го типа в отличие от пациентов 
без диабета по результатам МРТ головного мозга были 
выявлены признаки церебральной микроангиопатии. 
Дисциркуляторные нарушения на уровне микроцирку-
ляции были обнаружены в 86% случаев, перивентрику-
лярная отечность и лейкоареоз – в 71%, расширение пе-
риваскулярных пространств Вирхова – Робина – в 92%, 
магнитно-резонансные признаки смешанной замести-
тельной гидроцефалии – в 92% случаев. 

Как известно, ауторегуляция мозгового кровообра-
щения – это процесс регуляции и поддержания посто-
янного церебрального кровотока в достаточно широком 
диапазоне артериального давления за счет изменения 
резистивных сосудов пиально-капиллярной системы и, 
таким образом, сохранения стабильности мозгового пер-
фузионного давления. При этом если у пациента гемоди-
намически значимый стеноз ВСА, церебральное перфу-
зионное давление уменьшается выше места стеноза, что 
приводит к максимально возможной активации системы 
ауторегуляции церебральных артериол с целью поддер-
жать мозговой кровоток на уровне, достаточном для со-
хранения жизненно важных функций. Если перфузионное 
давление продолжает снижаться, то это приводит к мак-
симальному расширению артериол, мозговой кровоток в 
таком случае значительно уменьшается, а риск инсульта 
потенциально увеличивается [13, 17]. 

Поэтому для прогноза возможного развития ишеми-
ческих инсультов и профилактической коррекции важно 
точное определение степени гемодинамических нару-
шений. Установлено, что у пациентов с СД 2-го типа в 
нашем исследовании при использовании пробы с гипе-
роксией – гипокапнией (методически нетрудно примени-
мой у всех групп больных) определяется значимая связь 
с состоянием реактивности сосудистого русла головно-
го мозга, тогда как гиперкапническая проба с задержкой 
дыхания у пациентов обеих групп не дает достаточной 
информации. 
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броз и др.), в том числе наличие острой респираторной 
инфекции; 2) наличие или планирование беременности, 
необходимость лактации; 3) наличие значимой декомпен-
сированной сопутствующей патологии, онкологических и 
иммуновоспалительных заболеваний. При этом в группе 
обследованных определялись различные варианты тече-
ния ХОБЛ, различная встречаемость и тяжесть дыхатель-
ной недостаточности (табл. 1).

Таблица 1. Характеристики течения хронической обструктивной 
болезни легких
Table 1. Characteristics of severity of chronic obstructive pulmonary 
disease

Тяжесть течения ХОБЛ
Severity of COPD

ХОБЛ + СД2, n (%)
COPD + DM2, n (%)

Легкая
Mild 14 (24,6%)

Средняя
Moderate 20 (35,1%)

Тяжелая
Severe 17 (29,8%)

Крайне тяжелая
Very severe 6 (10,5%)

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Note: COPD – chronic obstructive pulmonary disease.

Как показано в таблице 1, среди обследованных пре-
обладали пациенты со средней тяжестью течения забо-
левания.

Компьютерная томография органов грудной полости 
выполнялась на аппаратах Optima 660 GE, Optima 540 
производство General Electric Hangwei Medical Systems 
Co. Ltd (США). После выполнения нативного сканирова-
ния в положении пациента лежа с руками за головой, без 
наклона гентри, а также применения функциональной ме-
тодики (сканирование в моменты задержки дыхания при 
завершенном вдохе и выдохе) у всех пациентов оценива-
лись изменения в легочной ткани и бронхах. В процесс 
анализа последовательно входили: 1) оценка распростра-
ненности эмфизематозной перестройки легких согласно 
методическим рекомендациям Флейшнеровского обще-
ства [13] с определением преобладающего типа центри-
ацинарной эмфиземы, наличия парасептальной эмфизе-
мы, буллезной эмфиземы; 2) оценка проявлений болезни 
мелких бронхов (формирование синдрома дерева в поч-
ках, воздушных ловушек в момент завершенного выдоха, 
визуализация бронхиолоэктазов в субплевральных отде-
лах обоих легких; 3) оценка лучевых проявлений заболе-
ваний крупных бронхов (утолщение и деформация стенок 
долевых, сегментарных и субсегментарных бронхов). 

Оценка распределения протяженности эмфизематоз-
ной перестройки проводилась с помощью программ об-
работки изображения на рабочих станциях AW SERVER 
2.0, AW SERVER 3.4 (GE, США) с выделением синим цве-
том и количественной оценкой объема легочной ткани с 
плотностью меньше −930 HU. Согласно классификации 
ХОБЛ по J.-H. Lee и соавт. [4], проводилось разделение 
пациентов на клинико-функциональные субтипы ХОБЛ: 
преимущественно бронхитический (КТ-индекс эмфи-
земы ≤ 20%, объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1) ≤ 45%), преимущественно эмфиземато-
зный (КТ-индекс эмфиземы > 20%, ОФВ1 > 45%), легкий 
смешанный (КТ-индекс эмфиземы ≤ 20%, ОФВ1 > 45%) 

и тяжелый смешанный (КТ-индекс эмфиземы > 20%,  
ОФВ1 ≤ 45%)  варианты. 

Результаты
Одной из особенностей поражения легких у данной 

группы пациентов оказалось наличие различной протя-
женности эмфизематозной перестройки легочной ткани 
при достоверно незначимых отличиях скоростных пока-
зателей проходимости дыхательных путей, что позволило 
нам использовать классификацию, предложенную J.-H. 
Lee и соавт. [4], для определения преобладающего кли-
нико-функционального субтипа среди пациентов с ХОБЛ 
и СД2. Результаты анализа представлены в таблице 2.

Таблица 2. Встречаемость клинико-функциональных субтипов 
хронической обструктивной болезни легких у пациентов с сочетанием 
хронической обструктивной болезни легких и сахарным диабетом 
второго типа 
Table 2. The occurrence of clinical and functional subtypes of chronic 
obstructive pulmonary disease in patients with a combination of chronic 
obstructive pulmonary disease and type 2 diabetes mellitus

Клинико-функциональный субтип
Sybtype

ХОБЛ + СД2, n (%)
COPD + DM2, n (%)

Преимущественно эмфизематозный 
вариант
Emphysema-dominant sybtype

0 (0%)

Легкий смешанный вариант
Mild-mixe sybtype 43 (78,2%)

Тяжелый смешанный вариант
Severe-mixed sybtype 5 (9,1%)

Преимущественно бронхитический вариант
Obstruction-dominant sybtype 7 (12,7%)

Примечание: ХОБЛ – обструктивной болезнью легких.

Note: COPD – chronic obstructive pulmonary disease. 

Как показано в таблице 2, эмфизематозный субтип без 
выраженной бронхиальной обструкции не определялся ни 
у одного из пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД2 в обсле-
дованной группе. Наиболее частым функционально-луче-
вым субтипом являлся легкий смешанный вариант, при 
котором по данным исследования ФВД ОФВ1 составлял 
больше 45% от должного, а протяженность эмфизематоз-
ной перестройки, количественно оцененная с помощью 
программного обеспечения, не превышала 20%. 

При визуальной оценке паренхимы легких было вы-
явлено преобладание эмфизематозной перестройки ле-
гочной ткани за счет центриацинарной эмфиземы, что по-
требовало ее дальнейшей детальной оценки. Согласно 
классификации Флейшнеровского общества [13], выде-
ляют 5 типов центриацинарной эмфиземы легких: 1) тип 
а – единичные участки повышения прозрачности легоч-
ной ткани на уровне ацинуса, занимающие менее 0,5% 
от площади легочной зоны; 2) тип b – множественные 
участки повышения прозрачности легочной ткани, зани-
мающие часть ацинуса, занимающие не более 0,5–5% 
площади легочной зоны; 3) тип с – множественные, чет-
ко очерченные участки повышения прозрачности легоч-
ной ткани на уровне ацинуса, занимающие более 5% от 
площади любой легочной зоны; 4) тип d – сливающиеся 
центрилобулярные и панлобулярные участки эмфиземы, 
с формированием полностью измененных вторичных ле-
гочных долек; 5) тип е – панлобулярные участки вздутия 
легочной ткани с увеличением объема легочной дольки 
и нарушением архитектоники легочной ткани. Также у 
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Как показано в таблице 4, уровень IL-33 у пациентов с 
сочетанием ХОБЛ и СД2 при наличии признаков панлобу-
лярной эмфиземы был ниже по сравнению с подгруппой 
с присутствием панлобулярной эмфиземы. Уровень IL-6 у 
пациентов в группе с сочетанием ХОБЛ и СД2 был выше 
у пациентов без признаков парасептальной эмфиземы, 
что может являться отражением малой продолжительно-
сти ХОБЛ и преимущественным поражением элементов 
бронхиального дерева.

При проведении корреляционного анализа показате-
лей ФВД и протяженности эмфизематозной перестройки 
легочной ткани у данной группы пациентов отмечаются 
значимые отрицательные корреляционные связи между 
скоростными показателями (ОФВ1, пиковой объемной 
скоростью выдоха (ПОСвыд), средней объемной скоро-
стью форсированного выдоха (СОС25–75)) и достоверные 
положительные – с объемными показателями (общей ем-
костью легких (ОЕЛ), остаточным объемом легких (ООЛ), 
функциональной остаточной емкостью (ФОЕ)), что харак-
теризует нарастание обструктивных изменений и гипе-

ринфляции у пациентов с распространенной эмфиземой 
легких. 

Рассмотрим теперь особенности данных клиническо-
го и лабораторного обследования пациентов с лучевым 
бронхитическим фенотипом. В соответствии с ранее 
описанной методикой лучевого обследования пациентов 
после оценки распространенности эмфизематозной пе-
рестройки легочной ткани проводилась оценка патологии 
мелких бронхов, а также оценивались клинические и ла-
бораторные показатели. В группе пациентов с сочетани-
ем ХОБЛ и СД2 и наличием КТ-признаков бронхиолита 
отмечались достоверно более низкие уровни лейкоцитов 
сыворотки крови, но значимо более высокое содержа-
ние лейкоцитов и альвеолярных макрофагов в мокроте, 
что отображало выраженность местного воспалитель-
ного ответа у пациентов с коморбидной патологией. При 
исследовании ФВД отмечалось достоверное повыше-
ние сопротивления дыхательных путей и снижение ре-
зервного объема выдоха, что может отражать большую 
выраженность обструктивных нарушений у пациентов  

Рис. 1. КТ-картина легкого смешанного субтипа хронической 
обструктивной болезни легких у пациента с сочетанием обструк-
тивной болезни легких и сахарного диабета второго типа. По 
результатам компьютерной томографии органов грудной полости 
визуализируется КТ-картина участков центриацинарной эмфизе-
мы легких (А) в сочетании с изменениями в крупных бронхах (Б), 
мелких бронхах (Б), с формированием воздушных ловушек (стрел-
ка) в момент завершенного выдоха (Г). При цифровой оценке 
объема пораженной ткани (В) определяется диффузное распреде-
ление выявленных изменений с 2,4% эмфизематозно измененной 
ткани в правом легком, 2,3% – эмфизематозно измененной ткани 
в левом легком
Примечание: КТ – компьютерная томография.
Fig. 1. CT scan of a mild mixed subtype of COPD in a patient with a 
combination of COPD and DM2. According to the results of computed 
tomography of the thoracic cavity organs, a CT picture of the areas of 
centriacinar emphysema of the lungs (A) is visualized in combination 
with changes in large bronchi (Б), small bronchi (Б), with the formation 
of air traps (arrow) at the time of completed exhalation (Г). When 
digitally assessing the volume of the affected tissue (B), the diffuse 
distribution of the detected changes is determined with 2.4% of 
emphysematous tissue in the right lung, 2.3% of emphysematous 
altered tissue in the left lung
Note: CT – computed tomography, DM2 - diabetes mellitus, COPD - 
chronic obstructive pulmonary disease.

Рис. 2. КТ-картина преимущественно тяжелого смешанного 
субтипа хронической обструктивной болезни легких у пациента с 
сочетанием хронической обструктивной болезни легких и сахар-
ным диабетом второго типа. Визуализируется компьютерно-томо-
графическая картина участков панлобулярной и центриацинарной 
эмфиземы легких в сочетании с изменениями в крупных бронхах 
(Г), мелких бронхах (Б), с формированием картины дерева в 
почках (стрелка) у пациента (А). При цифровой оценке объема 
пораженной ткани определяется диффузное распределение 
выявленных изменений с 14% эмфизематозно измененной ткани 
в правом легком, 16,8%  эмфизематозно измененной ткани в ле-
вом легком (В). Обращает на себя внимание увеличение объема 
жировой клетчатки в переднем средостении
Примечание: КТ – компьютерная томография.
Fig. 2. CT-scans of severe mixed subtype of COPD in a patient with 
a combination of COPD and DM2. A computed tomographic picture 
of areas of panlobular and centriacinar emphysema of the lungs is 
visualized in combination with changes in large bronchi (Г), small 
bronchi (Б), with the formation of a picture of a tree in the kidneys 
(arrow) in the patient (A). When digitally assessing the volume of the 
affected tissue, the diffuse distribution of the detected changes is 
determined with 14% of emphysematous altered tissue in the right 
lung, 16.8% of emphysematous altered tissue in the left lung (В). 
Increase in the volume of fatty tissue in the anterior mediastinum
Note: CT – computed tomography, DM2 - diabetes mellitus, COPD - 
chronic obstructive pulmonary disease.
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поражением элементов бронхиального дерева (р < 0,05). 
Имеются сведения о нарушении хемотаксической, фагоци-
тирующей, бактерицидной активности полиморфноядер-
ных лейкоцитов при диабете [17], что способствует бак-
териальной инвазии и колонизации дистальных отделов 
дыхательных путей, что наиболее актуально для пациен-
тов с преимущественно бронхитическим субтипом ХОБЛ. 

Лучевые методы позволяют выявлять основной фено-
тип поражения легочной ткани у пациентов с СД2, что, 
в свою очередь, имеет значение для определения вари-
антов терапии коморбидных состояний, обусловленных 
системной воспалительной реакцией и присоединением 
воспалительных изменений, вызванных инфекцией ды-
хательных путей.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (coronavirus 

infectious disease, COVID-19), вызванная бетакорона-
вирусом В (severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2, SARS-CoV-2), стала причиной глобальной 
пандемии. 

Имеются данные о частой встречаемости снижения 
плотности печени, по данным компьютерной томографии 
(КТ), у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
как случайной находке, при этом однозначного мнения 
относительно непосредственного влияния COVID-19 на 
такие изменения печени нет [1, 2]. Известно, что к сни-
жению плотности печени, по данным КТ, приводит разви-
тие жирового гепатоза (ЖГ): так, жировое перерождение 
> 30% от всего объема печени приводит к снижению по-
казателей КТ-плотности органа до < 40–42 HU со 100% 
специфичностью [3, 4]. Наиболее частыми причинами 
развития ЖГ являются неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП), алкогольная болезнь печени (АБП) и 
лекарственное поражение печени [5]. 

На данный момент в доступной литературе не уда-
лось обнаружить исследований, оценивающих со-
стояние печени больных с COVID-19 как до развития 
SARS-CoV-2-ассоциированного поражения легких, так и 
во время самого заболевания, что представляет особый 
интерес для изучения. 

Цель исследования: изучение влияния COVID-19 на 
плотность печени, по данным двух последовательных 
КТ – в дебюте болезни до поражения легких и после его 
развития. 

Материал и методы
Тип исследования: ретроспективное когортное, вы-

полнено в соответствии с «Standards for reporting original 
research for observational studies: STROBE». В соответ-
ствии с ретроспективным форматом исследования ин-
формированное согласие пациентов не требовалось. 
Проведение исследования согласовано с независимым 
этическим комитетом Московского регионального отде-
ления Российского общества рентгенологов и радиологов 
(МРО РОРР).

Для данного исследования были проанализированы 
данные пациентов амбулаторного звена, прошедших 
КТ органов грудной клетки (ОГК) в рамках обследова-
ния на предмет поражения легких, ассоциированного с 
COVID-19, за период с января по июль 2020 г. Всего в 
базе данных 139 590 пациентов. 

Критерии включения: наличие двух КТ ОГК в дина-
мике, данных показателей аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) в крови, про-
ведение полимеразной цепной реакции (ПЦР) мазка из 
ротоглотки на предмет верификации SARS-CoV-2.

Критерии исключения: возраст до 18 лет, беремен-
ность, наличие доступа к результату описания только 
одного исследования КТ ОГК, отсутствие информации 
одного из результатов анализа АЛТ или АСТ, результа-
тов ПЦР мазка из ротоглотки на предмет верификации 
SARS-CoV-2, наличие изменений в легких, характерных 
для SARS-CoV-2-ассоциированного поражения легких 
при первичном исследовании, патологических образова-
ний в печени, связанных с изменением ее плотности, ме-
таллических включений на уровне печени, некорректной 
сегментации печени, ошибок в работе метода автомати-
ческого анализа плотности печени.

Конечной точкой принято снижение плотности пече-
ни на повторной КТ более чем на 10 HU. В соответствии 
с этим выделены две группы сравнения, достигшие  
(группа 1) и не достигшие (группа 2) конечной точки ис-
следования. 

Сниженной плотностью печени считались показа-
тели менее 40 HU. Повышением значений печеноч-
ных трансаминаз приняты показатели АЛТ и АСТ > 
30 Ед/л. Подтверждением наличия новой коронави-
русной инфекции являлся положительный результат 
ПЦР мазка из ротоглотки на SARS-CoV-2. Пациенты 
без COVID-19 отвечали следующим требованиям: от-
рицательный результат ПЦР мазка из ротоглотки на 
SARS-CoV-2, а также отсутствие поражения легких на  
обеих КТ ОГК. 

Все исследования были выполнены на компьютерных 
томографах моделей Toshiba Aquilion 64, Toshiba Aquilion 
CXL, General Electric HiSpeed. Исследования ОГК про-
водили по стандартному протоколу: напряжение 120 кВ, 
сила тока настраивается автоматически в зависимости от 
топограммы, направление сканирования – от диафрагмы 
к верхушкам легких, поле обзора – 350 мм, толщина сре-
зов ≤ 1 мм, фильтр реконструкции (ядро свертки, англ. 
kernel) – мягкотканный. Сканирование выполняли при за-
держке дыхания на глубине вдоха.

Первичную оценку КТ ОГК осуществляли в едином 
радиологическом информационном сервисе (ЕРИС) вра-
чи-рентгенологи амбулаторных КТ-центров с опытом ра-
боты от 8 до 22 лет, согласно эмпирической визуальной 
шкале КТ 0–4. 

Автоматический анализ плотности печени на КТ-и-
зображениях отобранных исследований пациентов про-
водили с помощью разработанного метода, который 
включал в себя автоматическую сегментацию печени, 
основанную на корреляции исходной формы органа с 
заложенными шаблонами, с последующим определени-
ем средней плотности паренхимы в выделенной области 
[6]. При проведении КТ ОГК в зону сканирования попада-
ет более 50% объема печени, что позволяет проводить 
оценку состояния этого органа, не прибегая к дополни-
тельному исследованию. 
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В ранее опубликованных исследованиях снижение 
плотности печени во время COVID-19 объяснялось ее 
поражением такими факторами, как непосредственно ви-
рус, прием лекарственных препаратов и т. д. [7, 8]. Исхо-
дя из этого, мы предполагали, что изменения показателя 
плотности печени будут коррелировать как с наличием у 
пациента новой коронавирусной инфекции, так и со сте-
пенью поражения легких, а также со сроком выполнения 
повторной КТ. Тем не менее полученные нами данные не 
подтверждают наличия таких связей. 

P. Lei и соавт. в своем исследовании определили, что 
при анализе КТ верхнего этажа брюшной полости у боль-
ных с COVID-19 снижение плотности печени встречается 
более чем в четверти случаев [9]. Однако в отличие от 
нашего исследования в их работе не было группы кон-
троля без COVID-19. В приведенном исследовании также 
отсутствует информации о наличии предшествующих из-
менений печени. 

Нами отмечено отсутствие влияния повышения АЛТ и 
АСТ на показатели плотности печени в динамике. Иссле-
дователи показывают, что повышение значений транс- 
аминаз ассоциировано с повышением риска тяжелого 
течения и повышением смертности от COVID-19 [10]. С 
другой стороны, Y. Zhang и соавт. в своем исследовании 
не выявили связи между увеличением трансаминаз и на-
личием SARS-CoV-2, что подтверждается полученными 
нами данными [11]. Также некоторые авторы ставят под 
сомнение важность клинического значения изменения 
уровня трансаминаз [12]. Однако при контроле показате-
лей печеночных ферментов в двух точках возможны со-
вершенно иные результаты.

Обращает на себя внимание тот факт, что для паци-
ентов с нормальной плотностью печени в нашем иссле-

довании было более характерно ее снижение. Одной из 
возможных причин является увеличение потребления ал-
коголя населением на фоне ограничительных мер в на-
чале пандемии [13]. Известно, что социальная изоляция 
ведет к значительному увеличению  стресса,  приводяще-
му к увеличению потребления алкоголя. В пользу данной 
теории говорит то, что плотность печени снижалась как у 
пациентов с COVID-19, так и у пациентов без нее, а также 
то, что изначально плотность печени была нормальной и 
резко снижалась в среднем через 9 дней после первич-
ной КТ. Однако невозможно дать однозначное заключе-
ние без показателей АЛТ и АСТ в динамике, а также без 
клинических данных.

По результатам проведенного исследования можно 
сделать вывод, что COVID-19 с поражением легких не 
играет роли в изменении плотности печени пациентов, 
по данным КТ. Требуются дальнейшие исследования с 
включением в анализ данных о предсуществующих забо-
леваниях печени, таких как АБП и НАЖБП, а также более 
полных анамнестических и клинических данных.

Ограничения
В проведенном нами исследовании имеется ряд огра-

ничений. Использование региональной шкалы КТ-0 – КТ-4 
с визуальной полуколичественной оценкой степени пора-
жения легочной паренхимы ограничивает обобщаемость 
полученных результатов на международном уровне. На-
личие строгого порога сниженной плотности печени в  
40 HU также вносит свои ограничения в представленные 
результаты. Вероятно, более гибкие пороговые значения 
привели бы к некоторым изменениям в полученных дан-
ных в виде увеличения количества пациентов со снижен-
ной плотностью печени. 

Рис. 1. Взаимосвязь между факторами риска и снижени-
ем плотности печени в динамике более чем на 10 HU
Примечание: КТ – компьютерная томография, АЛТ – 
аланинаминотрансферазы, АСТ – аспартатаминотранс-
феразы.
Fig. 1. Multivariate analysis of the relationship between risk 
factors and a decrease in liver attenuation of more than 10 
HU on follow-up CT
Note: CT – computed tomography, ALT – alanin 
aminotransferase, AST – aspartate aminotransferase. 
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Formation of contractility of the left ventricle  
in prematurely born children treated in neonatal 
intensive care and intensive care units, pathology  
of newborns
Marina V. Kolosova1, Elena N. Pavlyukova2 , Galina V. Neklyudova2,  
Evgeniya O. Alekseeva2, Konstantin S. Lihomanov2, Rostislav S. Karpov2

1 Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
2, Moskovsky Tract, Tomsk, 634002, Russian Federation
2 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia, 
111 a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
Aim: To study contractility of the left ventricle (LV) in prematurely born children of early and preschool age who received 
treatment in intensive care units, neonatal intensive care units and pathology of newborns in the neonatal period.
Material and Methods. The study included 155 children, of which 108 children aged from one to five years old, born with 
very low body weight and extremely low body weight; and 47 children of the same age, born full-term and healthy. Study 
design: pilot, cross-sectional, retrospective, case-control study. EchoCG was performed using the Vivid E9 ultrasound system 
(GE, Healthcare) with M5S matrix probe (1.5–4.6 MHz). The LV global circumferential (GCSMV, GCSPM, GCSApex), and 
longitudinal strain, as well as the global strain of the endocardial, middle and epicardial layers of the LV were assessed. in 
the systole “clockwise”) was found in 33.33% of children with a history of bronchopulmonary dysplasia, and in 28.13% of 
children who received mechanical ventilation during the neonatal period. In 25 (69.44%) of 36 children with signs of anemia in 
the neonatal period, there was a decrease in deformation along the circumference of the LV epicardial layer. In 13 (86.67%) 
of 15 clinical observations with signs of transient hypothyroidism in the anamnesis, a decrease in deformation along the 
circumference of the epicardial layer was revealed. 
Conclusion. Factors “body weight at birth”, “fetal growth retardation”, “anemia, use of mechanical ventilation in the neonatal 
period”, “transient hypothyroidism”, “development of bronchopulmonary dysplasia” in children of early and preschool age 
born prematurely with very low and extremely low body weight, adversely affect the formation of LV contractility and rotational 
mechanics in the postnatal period, exacerbating the disorders caused by the immaturity of the child’s heart tissue and the 
implementation of other pathogenetic mechanisms in prematurity, which requires medical supervision of this clinical group in 
polyclinic conditions.

Keywords: prematurity, children’s heart, left ventricular mechanics, intrauterine growth restriction, 
mechanical ventilation, anemia.
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Таблица 1. Анамнез жизни детей, рожденных недоношенными, при-
нявших участие в исследовании
Table 1. Anamnesis of the life of children born prematurely and those who 
took part in the study

Данные анамнеза
History data n %

Угроза прерывания беременности
Threat of abortion 54 61,36

Проведение операции большое кесарево сечение 
Performing a large caesarean section 64 72,73

Рождение ребенка от беременности по счету
The birth of a child from pregnancy on a count

первой 
first 39 44,32

второй
second 16 18,18

третьей 
third 11 12,5

четвертой и более 
fourth or more 22 25,0

Рождение ребенка от родов по счету
Birth of a child from childbirth on a bill

первые 
first 51 57,96

вторые 
second 28 31,82

третьи 
third 7 7,95

четвертые 
fourth 2 2,27

от многоплодной беременности 
from multiple pregnancy 21 27,6

Оценка по шкале Апгар на 1 и 5 минутах жизни новорожденных
Apgar score at 1 and 5 minutes of life of newborns

ниже 4 баллов 
below 4 points 6 6,82

5–7 баллов 
5–7 points 17 19,32

7–10 баллов
7–10 points 65 73,86

Комплексная терапия и фоновые состояния  
в неонатальный период

Complex therapy and background conditions in the neonatal period
Искусственная вентиляция легких 
Mechanical ventilation 37 42,1

Респираторная терапия 
Respiratory therapy 83 94,3

Респираторный дистресс-синдром 
Respiratory distress syndrome 77 87,5

Сурфактантная терапия 
Surfactant therapy 62 70,4

Антибактериальная терапия 
Antibacterial therapy 59 67,1

Анемия недоношенных 
Anemia of prematurity 78 88,6

Гемотрансфузия
Blood transfusion 27 30,7

Конъюгационная желтуха 
Conjugative jaundice 38 43,2

Задержка внутриутробного развития 
Intrauterine growth restriction 15 17,1

К I группе здоровья среди детей в возрасте от 1 года 
до 5 лет, рожденных с ОНМТ и ЭНМТ, на момент прове-
дения настоящего исследования относился 31 ребенок, 
ко II группе – 77 детей. На «Д»-учете у пульмонолога с  
диагнозом БЛД наблюдался каждый пятый ребенок, у 
всех детей заболевание имело легкое течение, при до-

стижении возраста 3 лет все дети были сняты с диспан-
серного учета по данному заболеванию. 

Критериями исключения из основной группы служи-
ли: отказ родителей от обследования, внутриутробные 
инфекции, врожденные пороки сердца, III–IV группа здо-
ровья, рождение с использованием вспомогательных 
репродуктивных технологий, период реконвалесценции 
после острых респираторных заболеваний менее 6 мес., 
отягощенный семейный анамнез по гипертрофической и 
дилатационной кардиомиопатии, ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертензии, патологические из-
менения на электрокардиограмме (ЭКГ).

Здоровые дети, составляющие контрольную группу, 
были рождены доношенными (средний срок гестации – 
39,500 ± 2,500 нед.), средняя масса детей при рождении 
составила 3585 ± 354 г при среднем росте 54,465 ± 1,864 см. 
Оценка по шкале Апгар при рождении детей находилась 
в диапазоне от 8 до 10 баллов. Дети, рожденные от бе-
ременностей и родов, протекавших без патологии, отно-
сились к I группе здоровья, для них характерно среднее, 
гармоничное физическое развитие. 

Дизайн выполненного исследования: пилотное, од-
номоментное, ретроспективное, «случай – контроль» ис-
следование. 

Эхокардиография (ЭхоКГ) выполнена на ультразвуко-
вой системе Vivid Е9 (GE, Healthcare) с использованием ма-
тричного датчика M5S (1,5–4,6 MHz) в двухмерном режиме 
из парастернальной позиции по короткой оси ЛЖ на уровне 
митрального клапана, папиллярных мышц, верхушки серд-
ца и апикальных позиций (по длинной оси ЛЖ, на уровне 2 
и 4 камер). Конечный систолический (КСО), конечный диа-
столический объем (КДО) и ФВ ЛЖ оценивали по Simpson 
[8]. В парастернальной позиции по длинной оси ЛЖ про-
водили расчет толщины межжелудочковой перегородки 
(МЖП) и задней стенки (ЗС) ЛЖ на уровне зубца QЭКГ, опре-
деляли конечный диастолический и систолический размер 
ЛЖ с последующим расчетом массы миокарда  (ММ) ЛЖ и 
индекса ММЛЖ (ИММ) ЛЖ [8]. Из апикальной позиции на 
уровне 4 камер в диастолу оценивали поперечник и длин-
ник ЛЖ с определением индекса сферичности ЛЖ. В по-
следующем вышеуказанные параметры индексировали на 
площадь поверхности тела (ППТ) ребенка. 

В импульсно-волновом допплерографическом режи-
ме по спектру трансмитрального потока определяли зна-
чения максимальных скоростей Еmitr и Аmitr и их отношение 
(E/Amitr). Период изоволюмического расслабления (IVRT) 
ЛЖ рассчитывали по времени между окончанием крово-
тока в выносящем тракте ЛЖ и началом трансмитраль-
ного потока. Используя технологию тканевого доппле-
ровского изображения миокарда в импульсном режиме, 
оценивали скорость движения фиброзного кольца (ФК) 
митрального клапана на стороне боковой стенки ЛЖ в 
период ранней диастолы (Em) и определяли показатель 
Emitr/Em [8]. Показатели стандартной ЭхоКГ у детей ранне-
го и дошкольного возраста, рожденных с ОНМТ и ЭНМТ, 
свидетельствующие о ремоделировании ЛЖ у некоторых 
детей, были опубликованы нами ранее [7].

Для постпроцессингового анализа деформации ЛЖ 
в продольном направлении регистрировали апикальные 
изображения ЛЖ в количестве 3 сердечных циклов при ча-
стоте кадров (Frame Rate) не менее 40/с на уровне 2, 4 ка- 
мер и по длинной оси. По кривым, полученным из апи-
кальной позиции на уровне 4, 2 камер и по длинной оси 
ЛЖ, рассчитывали глобальную деформацию ЛЖ в про-
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детей в возрасте от 1 года до 5 лет, рожденных глубо-
конедоношенными, с признаками БЛД, ЗВУР в анамнезе, 
получавших ИВЛ в неонатальный период, при сравне-
нии со значениями у здоровых доношенных сверстников  
(рис. 2). Параметры продольной деформации имели так-

же существенные различия между клиническими под-
группами детей, рожденных с ОНМТ и ЭНМТ, получавших 
и не получавших ИВЛ по показаниям в неонатальный пе-
риод (GLS endo; GLSepi, %), имевших и не имевших при-
знаки БЛД (GLS mid; GLSepi, %) (см. рис. 2).

Таблица 2. Распределение типов скручивания левого желудочка у детей в возрасте от 1 года до 5 лет, рожденных с очень низкой и экстремально 
низкой массой тела, в зависимости от наличия / отсутствия в анамнезе признаков бронхолегочной дисплазии и факта получения искусственной 
вентиляции легких в неонатальный период 
Table 2. Distribution of types of LV twist  in children aged 1 to 5 years, born with very low and extremely low body weight, depending on the presence or 
absence of signs in the anamnesis of bronchopulmonary dysplasia and the fact of mechanical ventilation in the neonatal period

Типы скру-
чивания 

ЛЖ
Types of LV 

Twist

Дети, рожденные глубоконедоношенными, признаки 
БЛД не установлены; ИВЛ не проводилась, n (%)
Children born VPB without signs of BPD; MVt did not 

receive, n (%)

Дети, рожденные глубоконедоношенными, признаки 
БЛД диагностировались; ИВЛ проводилась в неона-

тальный период, n (%)
Children born VPB; signs of BPD were diagnosed; MVt 

was performed in the neonatal period, n (%)

Дети, рожденные 
доношенными и 

здоровыми, n (%) 
Children born full-
term and healthy, 

n (%)Признаки БЛД
Signs of BPD

1 50 (53,76) 8 (53,33) 28 (59,57)
2 18 (19,35) 0 (0,00) 7 (14,89)
3 9 (9,68) 2 (13,33) 9 (19,15)
4 16 (17,20) 5 (33,33) 3 (6,38)

Применение ИВЛ в неонатальный период
The use of mechanical ventilation in the neonatal period

1 41 (53,95) 17 (53,13) 28 (59,57)
2 14 (18,42) 4 (12,50) 7 (14,89)
3 9 (11,84) 2 (6,25) 9 (19,15)
4 12 (15,79) 9 (28,13) 3 (6,38)

Примечание: ЛЖ – левый желудочек, БЛД – бронхолегочная дисплазия, ИВЛ – искусственная вентиляция легких.

Note: LV – left ventricle, BPD – bronchopulmonary dysplasia, VPB – born very prematurely, MVt – mechanical ventilation.

Рис. 2. Значения глобальной деформации левого желудочка в продольном направлении у здоровых детей в возрасте от 1 года до 5 лет, рожденных 
доношенными, и у детей-ровесников, рожденных глубоконедоношенными (с очень низкой и экстремально низкой массой тела), в зависимости от 
наличия или отсутствия в анамнезе признаков задержки внутриутробного развития, бронхолегочной дисплазии, факта применения искусственной 
вентиляции легких в неонатальный период
Примечание: GLSendo – глобальная деформация эндокардиального слоя ЛЖ в продольном направлении, GLSmid – глобальная деформация сред-
него слоя ЛЖ в продольном направлении, GLSepi – глобальная деформация эпикардиального слоя ЛЖ в продольном направлении. 
* – значимость различий в группах детей, имевших и не имевших в анамнезе признаки ЗВУР, БЛД, получавших и не получавших ИВЛ в неонаталь-
ный период, и детей, рожденных ДН, ***р <0,0001; **р <0,01; *р <0,05.
# – значимость различий между подгруппами детей, имевших и не имевших в анамнезе признаки ЗВУР, БЛД, получавших и не получавших ИВЛ в 
неонатальный период, ###р<0,0001;  ##р<0,01, #р <0,05.

Fig. 2. Values of the LV global longitudinal strain in healthy children aged one to five years, born full-term, and in children of the same age, born very 
premature (VPB) (with very low and extremely low body weight), depending on the presence or absence in the anamnesis of signs of IGR, BPD, the fact of 
use MVt (mechanical ventilation) in the neonatal period
Note: GLSendo – longitudinal deformation of the endocardial layer, GLSmid – longitudinal deformation of the middle layer, GLSepi – longitudinal deformation 
of the LV epicardial layer.
 *– significance of differences in the groups of children who had and did not have signs of IGR, BPD, who received and did not receive MVt in the neonatal 
period, and children born with FTB, ***р <0,0001; **р <0,01; *р < 0,05.
 # – significance of differences in the subgroups of children who had and did not have signs of IGR, BPD, who received and did not receive MVt in the 
neonatal period; ###р<0,0001;  ##р<0,01; #р <0,05.
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На развитие детского сердца и программирование 
долгосрочных сердечно-сосудистых заболеваний могут 
отрицательно повлиять факторы, приводящие к преж-
девременным родам (хориоамнионит или факторы, свя-
занные с лечением матери до родов и младенцев после 
родов, – терапия глюкокортикостероидами) [3].

Достаточно часто в группе детей, рожденных недо-
ношенными, с проявлениями ЗВУР, выявляются ремоде-
лирование, шаровидная форма сердца, признаки систо-
лической и диастолической дисфункции [10]. Изменения 
напряжения кислорода в течение первой недели после 
родов влияют на выход кардиомиоцитов из клеточного 
цикла: зафиксировано ускорение окончательной оста-
новки клеточного цикла при гипероксии. Активные фор-
мы кислорода способствуют гипертрофии миокарда. Ме-
ханический стресс, возникающий при применении ИВЛ, 
усугубляет изменения миокарда [1]. Использование ИВЛ 
может вызвать чрезмерное «раздувание» ткани и травму 
развивающихся легких, приводящие к хроническому за-
болеванию [5]. ИВЛ-индуцированное повреждение легких 
у детей, рожденных недоношенными, и последствия, воз-
никающие вследствие применения механической венти-
ляции легких [11], требуют, с одной стороны, сокращения 
времени, которое необходимо для лечения дыхательной 
недостаточности у недоношенных детей, с другой сторо-
ны, делают желательным применение более мягких ва-
риантов лечения, таких как подача кислорода под непре-
рывным положительным давлением (nCPAP). 

По данным литературы, проведение длительной ре-
спираторной поддержки у недоношенных детей, пере-
несших гипоксическое воздействие ранее на фоне ги-
перкапнии и незрелости ткани сердца, оказывает эффект 
усугубления морфологических нарушений тканей сердца 

(некроз кардиомиоцитов, формирование рубцовых изме-
нений, микроциркуляторных нарушений, локализованных 
в эндокардиальной и эпикардиальной областях и т. д.), 
поражение коронарных артерий, развитие компенсатор-
ной гипертрофии уцелевших кардиомиоцитов [12]. 

Подобные морфологические изменения на фоне дока-
занного ингибирования пролиферации кардиомиоцитов 
вследствие подавления генов, необходимых для синтеза 
de novo жирных кислот, при гипероксии у новорожденных 
(вследствие применения респираторной поддержки) [13], 
левостороннего смещения МЖП, образующегося при ме-
ханической вентиляции легких, развития дисфункция ЛЖ 
[14], формирования гипертрофии МЖП к пятилетнему 
возрасту [15], формирования диффузного фиброза мио-
карда при недоношенности [4, 5, 9] обоснованно требуют 
совершенствования алгоритма наблюдения за рожден-
ными преждевременно пациентами.

Полученные нами данные о состоянии контрактиль-
ности ЛЖ на фоне анемии недоношенных в неонаталь-
ный период согласуются с выводами, сделанными в 
публикации [16]: анемия во внутриутробный и неонаталь-
ный периоды влияет на состояние сердечно-сосудистой 
системы во взрослом возрасте (выявлены повышенный 
симпатический тонус, более толстые стенки сердца, при-
знаки коронарной дисфункции, изменения архитектуры 
коронарных сосудов, снижение миокардиального кро-
вотока). Именно дефицит кислорода в интранатальный 
период и развитие гипоксии обусловливают неблагопри-
ятное влияние на сердечно-сосудистую систему плода, 
перенесшего анемию, а в последующем и взрослого че-
ловека [17]. Неблагоприятные события в ранний период 
жизни могут не только программировать взрослых людей 
на конкретные заболевания в более поздние периоды, но 

Рис. 4. Эхокардиограммы деформации по 
окружности левого желудочка в систолу ребенка 
Т.А., 4 года. Вес при рождении – 1140 г, длина 
тела при рождении – 35 см, срок родов – 28 нед., 
искусственная вентиляция легких, респираторная 
терапия в неонатальный период, анемия недоно-
шенных, неонатальная желтуха, искусственное 
вскармливание до года. Фракция выброса – 76%, 
Индекс массы миокарда левого желудочка –  
33,25 г/м2. Отмечается снижение глобальной 
циркумференциальной деформации на уровне 
базальных и верхушечных сегментов левого 
желудочка, отсутствует циркумференциальная 
деформация (положительные значения в базаль-
ных сегментах боковой и задней стенок левого 
желудочка). Тип скручивания левого желудочка 
«детский» (3-й тип) 
Fig. 4. Echocardiograms of deformation along the 
circumference of the left ventricle in the systole of 
the child T.A., 4 years old. Birth weight – 1140 grams, 
body length at birth – 35 cm, term of delivery –  
28 weeks, mechanical ventilation, respiratory therapy 
in the neonatal period, anemia of prematurity, 
neonatal jaundice, artificial feeding up to a year. 
EF 76%, LVMI 33,25 g/m2. There is a decrease 
in global circumferential deformation at basal and 
apical segments of the LV, there is no circumferential 
deformation (positive values in the basal segments of 
the lateral and posterior walls of the LV). Type of twist 
of the left ventricle “children’s” (3 type) 
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Выводы

1. Факторы «масса тела при рождении», «ЗВУР», «ане-
мия, применение ИВЛ в неонатальный период», «транзи-
торный гипотиреоз», «развитие БЛД» у детей раннего и 
дошкольного возрастов, рожденных недоношенными с 
ОНМТ и ЭНМТ, неблагоприятно влияют на становление 
контрактильности и вращательной механики ЛЖ в пост-
натальный период, усугубляя нарушения, вызванные 
незрелостью ткани детского сердца и реализацией иных 
патогенетических механизмов при недоношенности. 

2. Использование современных методов ухода и ком-
плекса технологий интенсивной терапии в неонатальный 
период несколько оптимизирует процессы становления 
контрактильности ЛЖ у детей, рожденных недоношенны-
ми, в период постнатального роста и развития, но полно-

стью не нивелирует возникающие неблагоприятные изме-
нения на тканевом и функциональном уровнях. Наиболее 
выраженные признаки ремоделирования ЛЖ выявлены 
у детей раннего и дошкольного возраста, рожденных с 
ОНМТ и ЭНМТ, имевших признаки БЛД и получавших в 
неонатальный период ИВЛ.

3. В амбулаторных условиях целесообразно инди-
видуальное наблюдение за состоянием сердечно-со-
судистой системы (контроль стандартных показателей 
ЭхоКГ, изучение механики сердца) детей раннего и 
дошкольного возрастов, рожденных недоношенными с 
ОНМТ и ЭНМТ. Наблюдение за рожденным преждевре-
менно необходимо осуществлять в детстве неонатоло-
гом, педиатром и детским кардиологом; в подростковом 
возрасте – педиатром, терапевтом, семейным врачом и 
кардиологом.
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Возраст, лет
Age, years 75,2 (68–86)

ЭКС, n (%)
Pacemaker, n (%) 1 (3,2)

Площадь АК, см2 
Area AV, sm2. 0,7 ± 0,2

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт ми-
окарда, ГБ – гипертоническая болезнь, ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких, СД – сахарный диабет, СН – сердечная не-
достаточность, СН (NYHA) I–III – классы сердечной недостаточности 
по системе Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA),  
ЭКС – электрокардиостимулятор, АК – аортальный клапан.

Note: CAD – coronary artery disease, MI – myocardial infarction, COPD – 
chronic obstructive pulmonary disease, HF – heart failure, HF (NYHA) I–
III – heart failure (New York Heart Association), AV – aortic valve.

АС расценивался как тяжелый, если средний систо-
лический градиент давления через АК ≥ 40 мм рт. ст. и/
или площадь АК < 1,0 см2 [или индексированная площадь 
АК < 0,6 см2/м2], и/или пиковая систолическая скорость в 
восходящей аорте ≥ 4 м/с [4].

Трансторакальное ЭхоКГ исследование выполняли 
на ультразвуковом аппарате GE Vivid E9 с мультича-
стотным фазированным датчиком 3S-RS (1,7–4,0 МГц) 
с одновременной записью электрокардиограммы. Ос-
новные позиции были получены из парастернального и 
апикального (2-, 4- и 5-камерные позиции) доступов. Все 
линейные и объемные измерения, оценку систолической 
и диастолической функций ЛЖ проводили в соответствии 
со стандартным ЭхоКГ протоколом, рекомендованным 
Американским обществом по эхокардиографии и Евро-
пейской ассоциации по сердечно-сосудистой визуали-
зации [16, 17]. Индексы площади АК, объемов и массы 
миокарда ЛЖ рассчитывали путем деления на площадь 
поверхности тела. 

Для оценки продольной, циркулярной и радиальной 
деформации ЛЖ применяли технологию отслеживания 
пятен серой шкалы двухмерного изображения (спекл-тре-
кинг) с использованием программного обеспечения при-
бора Vivid E9 или рабочей станции EchoPAC GE с приме-
нением алгоритма Аutomated functional imaging (AFI). Для 
этого использовали клипы из парастернальной позиции 
по короткой оси ЛЖ на уровне верхушки, папиллярных 
мышц и митрального клапана, а также из верхушечных 
позиций по длинной оси ЛЖ, на 4 и 2 камеры с частотой 
кадров не менее 50 в секунду.

Статистический анализ полученных данных выполня-
ли в пакетах программ MS Exсel и STATISTICA. Возраст 
пациентов описан медианой и межквартильным диапазо-
ном. Остальные количественные показатели в рукописи 
представлены средними значениями и стандартными 
отклонениями (mean ± SD). Категориальные показатели 
представлены абсолютными и относительными (в %) ча-
стотами встречаемости. Нормальность распределения 
исследуемых количественных показателей установлена 
с помощью метода определения процентилей (84; 16) и 
метода определения медианы, а также определения ко-
личества значений в промежутке между средним ± одно 
стандартное отклонение (2/3). Это позволило использо-
вать для сравнения показателей до и после ТИАК па-
раметрический парный критерий Стьюдента. Гипотеза 

тели продольной деформации ЛЖ, что объясняется уяз-
вимостью эндокарда к повышенному напряжению стенки 
вследствие ишемии и перегрузки ЛЖ давлением [9]. С 
увеличением выраженности АС наблюдается прогрес-
сирующее ухудшение не только продольной, но и цирку-
лярной и радиальной деформации ЛЖ. Эти изменения 
объясняются прогрессирующей дисфункцией миокарда, 
начинающейся в субэндокардиальном слое при легкой 
степени АС, до трансмуральной дисфункции при тяже-
лом АС [10, 11].

По данным литературы, основная масса исследова-
ний посвящена изучению динамики показателей дефор-
мации миокарда в среднесрочных и долгосрочных на-
блюдениях после ТИАК [5, 6, 12, 13].

Исследований, демонстрирующих раннее обратное 
ремоделирование ЛЖ после ТИАК, на сегодняшний день 
не много, и результаты их не однозначны [2, 14, 15].

Цель исследования: оценить показатели деформации 
миокарда ЛЖ (продольной, циркулярной и радиальной) у 
пациентов с симптоматически тяжелым АС с сохранной 
ФВ ЛЖ после ТИАК в раннем послеоперационном пери-
оде.

Материал и методы
В исследование был включен 31 пациент из 69  

с симптоматически тяжелым АС, которым через бедрен-
ную артерию была выполнена ТИАК. По доставляющему 
катетеру проводился и имплантировался эндопротез АК 
(«Evolute R» или «Acurate neo») с последующей, при не-
обходимости, дилатацией баллонным катетером. Затем 
выполнялась контрольная ангиографии с целью оценки 
положения импланта. 

ЭхоКГ исследование выполнялось до ТИАК и в ран-
нем послеоперационном периоде (в течение 5 ± 1,7 дней). 
Пациенты со сниженной акустической доступностью 
сердца и нарушениями ритма сердца (мерцательная 
аритмия, тахикардия и значительная вариабельность ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) во время исследо-
вания) не вошли в данную работу из-за невозможности 
анализа СТЭ. Характеристика пациентов представлена в 
таблице 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of patients

Возраст, лет
Age, years 75,2 (68–86)

Пол (женский), n (%)
Sex (women), n (%) 19 (61,2)

ИБС, n (%)
CAD, n (%) 27 (87,1)

ИМ, n (%)
MI, n (%) 2 (6,4)

ГБ, n (%)
Hypertension, n (%) 30 (96,8)

ХОБЛ, n (%)
COPD, n (%) 1 (3,2)

СД, n (%)
Diabetes, n (%) 6 (19,3)

СН (NYHA) I, n (%)
HF (NYHA) I, n (%) 3 (9,6)

CН (NYHA) II, n (%)
HF (NYHA) II, n (%) 16 (51,6)

СН (NYHA) III, n (%)
HF (NYHA) III, n (%) 12 (38,7)

Окончание  табл. 1 
End of  table 1
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У пациентов с тяжелым АС как с сохранной, так и со 
сниженной ФВ ЛЖ уже через 40 дней после ТИАК отмеча-
ется увеличение глобальной продольной систолической 
деформации ЛЖ. При этом в группе с сохранной ФВ ЛЖ 
не наблюдалось значительного изменения циркулярной 
и радиальной деформации. Исходно адаптивно увели-
ченные параметры скручивания и вращения после ТИАК 
вернулись к физиологическому уровню. Это может ука-
зывать на компенсаторный механизм изменений цирку-
лярной и радиальной деформации миокарда в ответ на 
увеличенную постнагрузку. В группе со сниженной ФВ ЛЖ 
отмечалась иная ситуация – исходно сниженные показа-
тели деформации увеличились до нормальных значений 
[12]. Значительное раннее (в течение месяца) улучшение 
продольной, циркулярной и радиальной деформаций у 
пациентов с тяжелым АС с сохранной ФВ ЛЖ отмечалось 
в работе M. Delgado и соавт. [14]. Анализ механики ЛЖ 
с оценкой глобальной продольной деформации отдель-
ных слоев ЛЖ в работе K. Shiino и соавт. показал увели-
чение продольной деформации и непропорциональное 
увеличение продольной деформации в разных слоях с 
наименьшим улучшением в эндокардиальном слое через 
месяц после ТИАК [13].

В то же время работ, посвященных оценке ремодели-
рования ЛЖ в ранние сроки после ТИАК (в течение неде-
ли), значительно меньше, и они противоречивы [2, 15]. В 

нашей работе мы оценивали изменения показателей де-
формации ЛЖ в раннем послеоперационном периоде у 
пациентов пожилого и старческого возраста с симптома-
тически тяжелым АС с сохранной ФВ ЛЖ. При ЭхоКГ ис-
следовании у всех пациентов исходно отмечалось сниже-
ние продольной деформации миокарда ЛЖ (15,5 ± 3,4%). 
Показатели радиальной и циркулярной деформации ЛЖ, 
скручивание также были снижены. 

В нашем исследовании наблюдалось увеличение 
глобальной продольной деформации ЛЖ, в том числе 
базальных, средних и апикальных сегментов. Хотя изме-
нения и не были достоверными, наши результаты сопо-
ставимы с данными F. Al-Rashid и соавт., которые пока-
зали, что глобальная продольная деформация ЛЖ имеет 
лишь восходящую тенденцию через 1 нед. после ТИАК 
и значительное улучшение через 3 мес. после операции 
[2]. В работе S. Schattke и соавт. наблюдалось достовер-
ное увеличение глобальной и региональной (базальных 
и средних сегментов) деформации ЛЖ через неделю 
после ТИАК. Авторы объясняют увеличение продольной 
глобальной деформации ЛЖ в ранние сроки после ТИАК 
резким чрезмерным снижение постнагрузки ЛЖ и улуч-
шением коронарного кровотока в продольно ориентиро-
ванном субэндокардиальном слое миокарда [15].

В нашем исследовании не было обнаружено досто-
верных изменений показателей циркулярной, радиальной 

Рис. 1. Пациент с бессимптомным тяжелым аортальным стенозом с сохранной фракцией выброса левого желудочка до операции и на 4-е сутки 
после транскатетерной имплантации аортального клапана. А – показатель продольной систолической деформации до операции составлял 15,1%, 
B – показатель продольной систолической деформации после операции составил 20,9%
Fig. 1. Patient with asymptomatic severe aortic stenosis with preserved left ventricular ejection fraction before surgery and on the 4th day after transcatheter 
aortic implantation valve. A – the index of longitudinal systolic deformation before surgery was 15,1%, B – the index of longitudinal systolic deformation after 
surgery was 20,9%

Рис. 2. Пациент с бессимптомным тяжелым аортальным стенозом с сохранной фракцией выброса левого желудочка до операции и на 4-е сутки по-
сле транскатетерной имплантации аортального клапана: А – показатель продольной деформации левого предсердия до операции составлял 28,8%, 
B – показатель продольной деформации левого предсердия после операции составил 27,75%
Fig. 2. Patient with asymptomatic severe aortic stenosis with preserved left ventricular ejection fraction before surgery and on the 4th day after transcatheter 
implantation of the aortic valve: A – the index of longitudinal deformation of the left atrium before surgery was 28,8%, B – the index of longitudinal deformation 
of the left atrium after surgery was 27,75%
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Possibilities of the merge technique for intraoperative 
imaging in a lead implantation into the cardiac 
conduction system for permanent cardiac pacing: 
interim results of the study 
Mikhail S. Medved, Sergey D. Rud, Gennady E. Trufanov, Darya V. Karpova, 
Elizaveta P. Podshivalova, Dmitry S. Lebedev
Almazov National Medical Research Centre, 
2, Akkuratova str., St. Petersburg, 197341, Russian Federation

Abstract
Introduction. A lead implantation into the cardiac conduction system (CCS) is currently the most physiological method of pacing. 
However, despite the availability of specialized lead and delivery systems, the proportion of non-targeted implantations is very 
significant. There is a need for an intraoperative visualization technique. The lead position is monitored by electrophysiological 
and fluoroscopic methods, which, obviously, are not enough.
Aim: To optimize the implantation of leads in the conduction system of the heart through the use of intraoperative merge 
visualization technique (IVT).
Material and methods. Two study groups are formed as part of the protocol of a prospective study. In the patients of the study 
group leads were implanted into the CCS using the IVT; in the control group - by traditional method. After implantation, in all 
patients the position of the lead using a transthoracic echocardiography (TTE), ECG was assessed. Computed tomography 
(CT) was performed in patients of study group before and after implantation. In patients of control group CT was performed 
after implantation.
Results. The full study protocol was completed in 10 patients of the study group and in 10 patients of the control group. All 
patients of the study group confirmed the lead implantation into the interventricular septum (IVS) using TTE and CT; into the 
CCS using ECG. The duration of the surgery was 87.5 [70; 120] min, fluoroscopy time – 225 [125; 421] sec. Complications, 
non-target implantations were not registered. In the control group, the duration of the surgery was 100 [100;110] min, the time 
of fluoroscopy was 775 [500;1230] sec.; stimulation of the CCS was confirmed in 4 (40%) patients; recorded 2 (20%) cases of 
perforation of the IVS, 1 (10%) case of implantation in the area of the apical part of the right ventricle, 1 (10%) intraoperative 
dislocation of the right ventricular lead, 1 (10%) case of hemopericardium in the early postoperative period. The average mea-
surement error according to the intraoperative imaging technique compared with MSCT: the distance from the LV endocardium 
to the lead was 0.98 ± 0.51 mm, the distance from the lead to the tricuspid valve ring was 3.1 ± 0.92 mm. According to trans-
thoracic echocardiography, there weren’t structural and functional changes in the tricuspid valve, newly emerged local areas 
of the myocardium with impaired contractility were detected in patients of the two groups. There weren’t significant changes in 
sensitivity thresholds, stimulation, and postoperative dislocations of the leads.
Conclusions. The use of IVT allows to reduce the number of “off-target” implantations, the time of fluoroscopy, the radiation 
exposure of the operator and the duration of the surgery.

Keywords:  cardiac conductive system, lead implantation, intraoperative visualization technique.
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Материал и методы
Проспективное рандомизированное исследование 

выполнено в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) и принци-
пами Хельсинкской декларации. Протокол исследова-
ния одобрен локальным этическим комитетом (протокол  
№ 02-21). 

Критерии включения пациентов в исследование: на-
личие показаний для имплантации электрокардиости-
мулятора (ЭКС); подписанное информированное согла-
сие; достижение возраста 18 лет. Критерии невключения 
пациентов в исследование: наличие внутрисердечных 
тромбов; повторные вмешательства; поражение коро-
нарного русла, требующее реваскуляризации; активные 
воспалительные и аутоиммунные заболевания; наличие 
противопоказаний для использования рентгеноконтраст-
ных веществ; наличие психических расстройств; женщи-
ны в период беременности, родов, грудного вскармлива-
ния. Критерии исключения пациентов из исследования: 
появление аллергических реакций на рентгеноконтраст-
ное вещество; отказ пациента от исследования; смерть 
пациента. Включение пациентов в исследование прово-
дилось после ознакомления с протоколом исследования, 
подписания информированного согласия на участие в 
клиническом исследовании. 

В рамках исследования сформированы 2 группы. Ми-
нимально допустимый объем выборки, рассчитанный по 
формуле Лера, составил 10 пациентов. Протокол иссле-
дования выполнен у 10 пациентов исследуемой группы 
и у 10 пациентов контрольной группы. Рандомизация 
пациентов в группы проведена с помощью генератора 
случайных чисел. Пациентам исследуемой группы вы-
полнена имплантация электрода в ПСС с использовани-
ем МИВ, пациентам группы контроля – по классической 
методике. Первичная конечная точка: стимуляция ПСС, в 
частности ЛНПГ. Вторичные конечные точки: нецелевые 
имплантации электродов, осложнения, продолжитель-
ность операции, время флюороскопии. Согласно прото-
колу исследования, на предоперационном этапе всем 
пациентам выполнена электрокардиография (ЭКГ) с це-
лью оценки морфологии комплекса QRS, оценки наличия 
патологии ПСС, а также ЭхоКГ – с целью определения 
структурно-функциональных особенностей сердца. При 
выполнении ЭКГ оценены: ритм, ширина QRS, наличие 
патологии ПСС, при выполнении ЭхоКГ оценены параме-
тры: фракция выброса – ФВ (по Simpson), толщина МЖП, 
параметры ТК (наличие и степень регургитации, наличие 
аномалий строения). Пациентам исследуемой группы 
с целью построения трехмерной реконструкции сердца 
выполняли КТ сердца с контрастированием на предопе-
рационном этапе. При выполнении КТ добивались пре-
вышения степени контрастирования левых камер сердца 
над правыми не менее, чем 60–70 HU. Во время прове-
дения операции пациентам исследуемой группы были 
выполнены построение и интеграция сегментированной 
трехмерной модели сердца (рис. 1) в ангиографический 
комплекс с созданием маски трехмерной модели на фоне 
флюороскопического изображения (рис. 2).

На интраоперационном этапе во всех случаях оце-
нены: возможность стимуляции ПСС, порог стимуляции, 
продолжительность операции, время флюороскопии, 
число и спектр интраоперационных осложнений. Пациен-
там исследуемой группы проведена оценка позиции элек-
трода с использованием МИВ (ПЖ, ЛЖ, МЖП). 

Рис. 1. Трехмерная реконструкция сердца по данным компьютерной 
томографии
Fig. 1. 3 D-reconstruction of the heart according to computed tomography

Рис. 2. Трехмерная реконструкция сердца, интегрированная в ангио-
граф в виде маски на фоне флюороскопии
Fig. 2. 3D-reconstruction of the heart integrated into the angiograph in the 
form of a mask against the background of fluoroscopy

В раннем послеоперационном периоде всем пациен-
там выполнены ЭхоКГ и ЭКГ. ЭхоКГ проведена с целью 
оценки структурно-функциональных характеристик ТК, а 
также диагностического поиска возможных осложнений; 
оценивались параметры: ФВ (по Simpson), регургитация 
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компьютерные томографы позволяют выполнить скани-
рование сердца с толщиной среза менее 1 мм [14]. Вы-
сокая разрешающая способность КТ, возможности базо-
вого программного обеспечения ангиографа позволяют 
выполнить высокоточную сегментированную трехмерную 
реконструкцию сердца (см. рис. 1). Помимо постройки 
трехмерной модели, необходимой для МИВ, оператор по-
лучает большой объем информации: положение сердца, 
наличие или отсутствие структурных аномалий сердца, 
толщина и особенности строения МЖП. Эти данные по-
зволяют на предоперационном этапе определить пред-
полагаемое место имплантации электрода в МЖП, по-
добрать и сформировать оптимальную по конфигурации 
систему доставки электрода.

Представленная МИВ позволяет «визуализировать» 
МЖП, межпредсердную перегородку (см. рис. 2). Помимо 
визуализации структур сердца методика позволяет с вы-
сокой точностью интраоперационно определить позицию 
электрода посредством выполнения ротационной томо-
графии. В случае выявления некорректного положения 
электрода появляется возможность скорректировать его 
позицию до ушивания операционной раны, предотвратив 
тем самым повторное оперативное вмешательство. Дан-
ные преимущества предоставляют возможность снизить 
количество нецелевых имплантаций, время флюороско-
пии, лучевую нагрузку на оператора, не увеличивая про-
должительность операции. 

По предварительным результатам исследования при-
менение методики не увеличивает продолжительность 
операции (p > 0,05), при этом уменьшается время флюо-
роскопии (p = 0,048), а также количество нецелевых им-
плантаций (p = 0,025), что подтверждается статистически 
значимым различием ширины стимулированного ком-
плекса QRS у пациентов двух групп (p = 0,03). Достаточно 
показательным является отсутствие в исследуемой груп-
пе осложнений, как в интраоперационном, так и в раннем 
послеоперационном периоде – против 5 зафиксирован-
ных случаев осложнений в контрольной группе. Однако 

статистически значимых различий по данному параметру 
выявлено не было (p > 0,05), что связано скорее всего с 
малым объемом выборок.

Необходимо отметить, что большинство современных 
ангиографов позволяет выполнить интеграцию трехмер-
ной модели сердца в ангиограф с созданием маски трех-
мерной реконструкции на фоне флюороскопии с исполь-
зованием базовых модулей и стандартного программного 
обеспечения.

Важным этапом интеграции трехмерной модели серд-
ца в ангиограф является процедура «совмещения объ-
емов»: объемного изображения пациента по данным КТ 
с объемным изображением пациента, находящегося на 
операционном столе. Данная процедура выполняется по 
реперным точкам. Реперная точка – это условная точка, 
относительно которой происходит совмещение. Репер-
ной точкой может быть как анатомический ориентир, так 
и искусственно созданный, например, пластырь с рентге-
ноконтрастным материалом, прикрепленный на поверх-
ность тела пациента. Стандартизация выбора реперных 
точек при выполнении КТ исследования, более стабиль-
ное положение базальных отделов перегородки в зависи-
мости от сердечного цикла позволяют снизить погрешно-
сти при интеграции в ангиограф созданной трехмерной 
модели сердца. Финальная ротационная томография, 
являющаяся обязательным компонентом МИВ, позволя-
ет с высокой точностью интраоперационно определить 
положение имплантированного электрода.

Выводы
Применение merge-методики интраоперационной ви-

зуализации доступно в современной аритмологической 
операционной. Данная методика позволяет снизить коли-
чество нецелевых имплантаций, время флюороскопии, 
лучевую нагрузку на оператора, не увеличивая при этом 
продолжительность операции. Необходимо отметить, что 
оптимизация и совершенствование методики позволит 
минимизировать погрешность и повысить ее точность.
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Группы пациентов до операции не различались по 
основным параметрам. Возраст в группах АВА + ДАК  
и АВА + ТАК составил 57,5 [46; 63] и 57 [54; 64] лет со-
ответственно. В обеих исследуемых группах преобла-
дали пациенты мужского пола – 38 (70,4%) и 10 (52,6%)  
соответственно (p = 0,73). Наиболее часто встречающей-
ся сопутствующей патологией в анализируемых группах 
была артериальная гипертензия, которая была выявле-
на у 59,3% пациентов с ДАК и у 68,4% пациентов с ТАК  
(p = 0,68).

Критериями исключения из исследования были 
недостаточность АоК, АВА, в том числе в сочетании  
с поражением АоК, а также предшествующие операции 
на АоК.

Всем пациентам в плановом порядке было выполне-
но одномоментное протезирование АоК и восходящей 
аорты. Во всех случаях при реконструкции восходящей 
аорты осуществляли ее расширенную резекцию (про- 
цедура «hemi-arch») [6]. Протезирование АоК выполняли 
с использованием механических и биологических проте-
зов по показаниям и выбору пациента.

До операции всем пациентам проводили эхокардио-
графическое исследование (ЭхоКГ) с оценкой размеров 
и морфологии АоК, значений трансклапанного градиента, 
а также объемных и линейных показателей левого желу-
дочка (КДО, КСО, ФВ). Контрольная ЭхоКГ проводилась 
всем пациентам после операции (перед выпиской) с це-
лью оценки функции ЛЖ и гемодинамических характери-
стик имплантированных протезов. 

Основным методом инструментальной диагности-
ки патологии аорты являлась мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ) аорты с ЭКГ-синхро-
низацией в бесконтрастном и контрастном режиме от 
уровня угла нижней челюсти до тазобедренного суста-
ва на 64-срезовом сканере GE Discovery NM/CT 570С 
(General Electrics Healthcare, Milwaukee, WI, USA). Изо-
бражения были реконструированы с толщиной среза  
1,25 мм.

Пациентам старше 40 лет и с указанием в анамнезе 
на стенокардию выполняли коронарографию.

Статистическая обработка данных проводилась в 
программе STATISTICA 10.0. Нормальность распре-
деления количественных показателей проверяли с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Количественные 
показатели представлены медианой (Me) и интерквар-
тильным промежутком [Q25; Q75]. Качественные данные 
описаны абсолютной и относительной (в %) частотой 
встречаемости. Для проверки статистической значимо-
сти различий количественных показателей в группах 
использовался критерий Манна – Уитни. При сравнении 
категориальных показателей применялся χ2 – критерий 
Пирсона. Критический уровень статистической значимо-
сти результатов p = 0,05.

Результаты
С учетом результатов дооперационной ЭхоКГ па-

циенты не имели различий по исходному градиенту на 
АоК. В группе АВА + ДАК пиковый и средний градиенты 
составили 61,5 [48; 71] и 34 [26; 41] мм рт. ст., а в группе 
АВА + ТАК – 57 [43; 88] и 34 [23; 50] мм рт. ст. соответ-
ственно.

Анализ дооперационных размеров аорты не выявил 
значимых различий между пациентами исследуемых 
групп на всех уровнях измерения аорты (табл. 2).

Цель настоящего исследования: анализ ранних ре-
зультатов одномоментного хирургического лечения по 
поводу стеноза ТАК и АВА.

Материал и методы
Исследование проведено при одобрении локально-

го этического комитета, выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декларации. 
У всех пациентов было получено письменное информи-
рованное согласие.

В период с 2014 по 2021 гг. были прооперированы  
73 пациента по поводу стеноза АоК в сочетании с АВА. В 
соответствии с морфологией АоК все пациенты были раз-
делены на 2 группы: 1-я группа – пациенты с АВА и ДАК 
(АВА + ДАК, n = 54), 2-я группа – пациенты с АВА и ТАК 
(АВА + ТАК, n = 19). Дооперационные демографические 
и клинические характеристики пациентов представлены 
в таблице 1. 

Таблица 1. Дооперационная характеристика пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics 

Параметры
Parameter

АВА + ДАК 
(n = 54)

AsAA + BAV 
(n = 54)

АВА + ТАК  
(n = 19)

AsAA + TAV 
(n = 19)

Уровень p
p-value

Возраст, лет
Age, y 57,5 [46; 63] 57 [54; 64] 0,39

Мужской пол, n (%)
Men, n (%) 38 (70,4) 10 (52,6) 0,73

ИБС, n (%)
CHD, n (%) 15 (27,7) 3 (15,8) 0,14

АГ, n (%)
AH, n (%) 32 (59,3) 13 (68,4) 0,68

ФП, n (%)
AF, n (%) 3 (5,5) 5 (26,3) 0,08

ХОБЛ, n (%)
COPD, n (%) 7 (12,9) 2 (10,5) 0,56

СКФ, мл/мин/1,73 м2

GFR, mL/min/1.73 m2 80,5 [67; 99] 89,5  
[74; 106] 0,26

ФК СН (NYHA), 
n (%)
HF FC (NYHA), 
n (%)

I 21 (38,9) 3 (15,8) 0,07
II 22 (40,7) 9 (47,4) 0,34
III 11 (20,4) 7 (36,8) 0,18
IV – – –

Данные эхокардиографии
Echocardiography

ФВ ЛЖ, %
LVEF, % 64 [57; 66] 64 [62; 66] 0,70

КДО, мл
EDV, mL

122 [98; 
156]

114 [98; 
139] 0,58

КСО, мл
ESV, mL 46 [33; 73] 40 [34; 55] 0,54

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 61,5 [48; 71] 57,0 [43; 

88] 0,72

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 34 [26; 41] 34 [23; 50] 0,59

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериаль-
ная гипертензия, ФП – фибрилляция предсердий, ХОБЛ – хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, ФК СН (NYHA) – функциональный класс сердечной 
недостаточности (New York Heart Association), ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, КДО – конечный диастолический объем, 
КСО – конечный систолический объем.

Note: CHD – coronary heart disease, AH – arterial hypertension, AF – 
atrial fibrillation, COPD – chronic obstructive pulmonary disease,  
GFR – glomerular filtration rate, HF FC (NYHA) – heart failure functional 
class (New York Heart Association), LVEF – left ventricular ejection 
fraction, EDV – end-diastolic volume, ESV – end-systolic volume.
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Рис. 1. Структура имплантированных механических протезов
Fig. 1. Implanted mechanical prostheses

Таблица 5. Сравнение гемодинамических показателей механических и биологических протезов у пациентов с ДАК и ТАК 
Table 5. Comparison of hemodynamic parameters of mechanical and biological prostheses in patients with BAV and TAV

Группы
Groups

Размер протеза АоК
Aortic 

valve prosthesis size

Градиент
Gradient

Механический протез
Mechanical prosthesis

(n = 55) 

Биологический протез
Biological prostheses 

(n = 18)

АВА + ДАК
AsAA + BAV
 (n = 54)

21

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 28 [20; 29] 50 [50; 50]

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 14 [10; 14] 24 [24; 24]

23

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 25 [21; 29] 35 [30; 40]

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 11,5 [11; 14] 17 [14; 20,5]

25

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 23,5 [21; 32] 29 [25; 31]

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 12 [11; 15] 15 [11; 17]

27

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 17 [17; 20] 27 [27; 27]

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 9 [8; 10] 13 [13; 13]

АВА + ТАК
AsAA + TAV 
(n = 19)

21

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 31,5 [19,5; 44] 48 [48; 48]

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 15,0 [9,5; 22] 24 [24; 24]

23

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 57 [57; 57] 32 [26; 35]

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 32 [32; 32] 18 [12; 20]

25

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 22 [20,5; 25,5] 38 [38; 38]

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 11 [10; 13] 19 [19; 19]

27

Пиковый градиент, мм рт. ст.
Peak gradient, mmHg 16 [16; 21] –

Средний градиент, мм рт. ст.
Mean gradient, mmHg 7 [7; 11] –

Рис. 2. Структура имплантированных биологических протезов
Fig. 2. Implanted biological prostheses

Рис. 3. Характеристика осложнений раннего послеопе-
рационного периода
Fig. 3. Early postoperative period
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одним 

из наиболее распространённых сердечно-сосудистых 
заболеваний и представляет собой главную причину 
смертности населения во всем мире [1]. В диагностике 
ИБС для визуализации коронарных артерий (КА) широко 
применяется компьютерная томографическая коронаро-
ангиография (КТ-КАГ) [1, 2]. Метод имеет высокую диа-
гностическую и прогностическую значимость, позволяет 
определить наличие коронарного атеросклероза, оце-
нить степень стенозирования КА, количество атероскле-
ротических бляшек (АСБ), их тип, выявить признаки не-
стабильности АСБ [1, 2]. В то же время КТ-КАГ имеет ряд 
ограничений, связанных преимущественно с внутривен-
ным введением йодсодержащих рентгеноконтрастных 
средств, а также высокой лучевой нагрузкой [1]. Поэтому 
актуальна разработка более безопасных, новых диагно-
стических подходов [3]. 

В последние годы были предприняты попытки приме-
нения радиомической оценки (извлечение количествен-
ных показателей c помощью программного обеспечения) 
КТ-изображений сердца для выявления дополнительных 
признаков нестабильности АСБ, прогноза прогрессиро-
вания коронарного атеросклероза и развития острого 
коронарного синдрома (ОКС) [4–12]. При этом радиоми-
ческому анализу подвергались не только АСБ, но и пе-
риваскулярная (ПЖТ), а также эпикардиальная жировая 
ткань (ЭЖТ), которые, как известно, взаимодействуют 
со стенкой КА на клеточном и молекулярном уровнях [5, 
11, 12]. В нескольких исследованиях были показаны раз-
личия между радиомическими характеристиками АСБ и 
ПЖТ больных, перенесших ОИМ, и группами контроля 
[8, 11, 12], однако диагностическая и прогностическая 
ценность этих показателей пока не установлена. Мы 
предположили, что радиомические характеристики ЭЖТ 
на КТ-изображениях сердца могут быть ассоциированы 
с выраженностью коронарного атеросклероза и могут 
иметь прогностическое значение.

Цель: оценить наличие ассоциации между радиомиче-
скими показателями ЭЖТ на бесконтрастных КТ-изобра-
жениях сердца и степенью атеросклеротического стеноза 
КА у больных стабильной ИБС, а также частотой развития 
ОИМ в течение 5 лет у данной категории больных. 

Материал и методы
На первом этапе для формирования группы исследо-

вания и группы контроля ретроспективно был выполнен 
скрининг 100 КТ-коронароангиограмм пациентов (сред-
ний возраст – 63,5 ± 9,4 года; 50 мужчин и 50 женщин), 
проходивших обследование в НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ в 2013–2018 гг. с целью исключения ИБС, а так-

же ретроспективный анализ их историй болезни, поиск 
информации о пациенте в регистре ОИМ и медицинской 
информационной системе «БАРС. Здравоохранение»  
г. Томска. Из них были отобраны пациенты, соответство-
вавшие критериям включения и исключения. 

Критериями включения в группу исследования явля-
лись:

1. Возраст старше 18 лет.
2. Выявленный по данным КТ-КАГ коронарный атеро-

склероз со стенозированием просвета сосуда не более 
50% (одно-, двухсосудистое поражение КА).

3. Наличие сведений о пациенте в регистре ОИМ 
г. Томска.

4. Подписанное информированное согласие на уча-
стие в научном исследовании с последующим анализом 
данных.

Критерии включения в группу контроля:
1. Возраст старше 18 лет.
2. Отсутствие коронарного атеросклероза по данным 

КТ-КАГ.
3. Подписанное информированное согласие на уча-

стие в научном исследовании с последующим анализом 
данных.

Критерии исключения для группы исследования и 
группы контроля:

1. ОКС давностью менее месяца перед проведением 
КТ-КАГ.

2. Реваскуляризация миокарда до обследования. 
3. Хроническая сердечная недостаточность > III ФК по 

NYHA. 
4. Фракция выброса левого желудочка < 50%. 
5. Клапанные поражения сердца со степенью стеноза 

или недостаточности > I.
6. Воспалительные заболевания сердца (миокардит, 

эндокардит и пр.).
7. Кардиомиопатии.
Дизайн исследования представлен на рисунке 1.
По результатам скрининга в группу исследования 

были включены 39 пациентов (возраст  63 ± 8,8 лет; 28 
мужчин и 11 женщин), а в группу контроля – 15 пациентов, 
сопоставимых по полу и возрасту. Клиническая характе-
ристика обеих групп представлена в таблице 1.

У всех пациентов на бесконтрастных КТ-изображени-
ях сердца была выполнена сегментация ЭЖТ с оценкой 
его морфометрических и радиомических характеристик. 
В дальнейшем эти показатели сравнивали между основ-
ной группой и группой контроля, а также между подгруп-
пами пациентов, перенесших и не перенесших ОИМ в те-
чение 5 лет, по данным из МИС. Кроме того, исследовали 
наличие корреляции между степенью атеросклеротиче-
ского стеноза КА, индексом коронарного кальция (ИКК) и 
радиомическими характеристиками ЭЖТ.

Keywords: radiomics, texture analysis, acute coronary syndrome, atherosclerosis.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
Financial disclosure: the study was carried out in the framework of the state assignment.

Adherence to ethical 
standards:

informed consent was obtained from each patient before coronary MSCT angiography. 
Retrospective review did not require local ethics committee approval.

For citation: Popov E.V., Ilyushenkova Y.N., Repin A.N., Zavadovsky K.V., Sazonova S.I. The potential 
role of radiochemical analysis of CT images of epicardial adipose tissue in the prognosis of 
acute myocardial infarction. The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 
2023;38(3):143–152. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-3-143-152.

Попов Е.В., Ильюшенкова Ю.Н., Репин А.Н., Завадовский К.В., Сазонова С.И.  
Потенциальная роль радиомического анализа КТ-изображений эпикардиальной жировой ткани



146

J C E M

p

M
M

M

M



147

показатели: статистика первого порядка (First order); ста-
тистика второго порядка (матрица совпадений уровня 
серого – GLCM, матрица зависимостей уровня серого –  
GLDM, матрица длины пробега уровня серого – GLRM, 

матрица зоны уровня серого – GLZM, матрица различий 
соседних уровней серого – NGLDM) [14–16]. Общее коли-
чество полученных радиомических показателей состави-
ло 837.

Рис. 2. Сегментация эпикардиальной жировой ткани (желтым цветом выделена эпикардиальная жировая ткань)
Fig. 2. Epicardial adipose tissue segmentation (epicardial adipose tissue highlighted in yellow)

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов выполнена 

при помощи программ STATISTICA 12.0 (StatSoft Inc., 
Талса, Оклахома, США), SPSS 21.0 (SPSS Inc., Чикаго, 
Иллинойс, США). Большинство исследуемых количе-
ственных показателей не имели нормального распреде-
ления (нормальность проверялась по критерию Колмо-
горова – Смирнова), в связи с чем были представлены 
медианой и межквартильным интервалом Ме (Q1; Q3). 
Нормально распределенные количественные показате-
ли были представлены средним значением и стандарт-
ным отклонением M ± SD. Категориальные показатели 
представлены абсолютными (n) и относительными (в %) 
частотами встречаемости. Статистическую значимость 
межгрупповых различий количественных показателей в 
группах оценивали с помощью критерия Манна – Уитни. 
Категориальные показатели сравнивались с помощью 
точного критерия Фишера. Для определения статистиче-
ски значимых радиомических предикторов развития ОИМ 
была построена модель логистической регрессии, прове-
ден ее ROC-анализ. Пороговый уровень статистической 
значимости составил р = 0,05.

Результаты
Сравнение морфометрических и радиомических по-

казателей ЭЖТ в группе пациентов с атеросклерозом КА 
и в группе контроля показало значимые статистические 
различия практически по всем радиомическим харак-
теристикам, при этом значимых различий по объему и 
плотности ЭЖТ выявлено не было (табл. 2, рис. 3). Для 
дальнейшего анализа методом главных компонент было 
отобрано 7 радиомических показателей, характеризую-
щих изменения в ЭЖТ. По результатам корреляционно-
го анализа, выполненного в группе 1, наличия линейной 
связи между радиомическими показателями ЭЖТ и зна-
чением ИКК, а также степенью стеноза КА обнаружено не 
было (r = –0,2 и r = 0,2; p < 0,05).

По данным из МИС г. Томска было установлено, что 
в течение 5 лет ОИМ перенесли 12 (31%) пациентов из 
39, включенных в исследование. В соответствии с этими 

результатами группа исследования была разделена на 2 
подгруппы – пациенты без ОИМ (подгруппа 1а) и пациен-
ты, перенесшие ОИМ (подгруппа 1б). В указанных под-
группах был выполнен сравнительный статистический 
анализ ряда клинических показателей больных, а также 
морфометрических и радиомических характеристик ЭЖТ 
(табл. 3, рис. 4.).

Таблица 2. Сравнение радиомических показателей пациентов в груп-
пах с атеросклеротическим поражением коронарных артерий (группа 
1) и контрольной (группа 2)
Table 2. Radiomic parameters of patients with atherosclerotic coronary 
artery disease (group 1) and control (group 2)

Радиомические 
показатели

Radiomic parameters

Группа 1
Group 1,

Me (Q1; Q3)

Группа 2
Group 2

Me (Q1; Q3)
p-value

Асимметрия
Skewness

–0,29
(–0,44; –0,23)

–0,68
(–0,75; –0,43) <0,05

Плотность, HU
Density, HU

–85
(–88; –83)

–80
(–86; –77) NS

Примечание: NS – не значимо.

Note: NS – not significant.

При этом значимые различия были выявлены лишь по 
7 радиомическим показателям, частоте сахарного диабе-
та 2-го типа и курения, но не было выявлено отличий по 
плотности жировой ткани и объему. Согласно однофак-
торному логистическому регрессионному анализу, только 
2 радиомических показателя продемонстрировали связь 
с развитием ОКС. Многофакторный логистический ре-
грессионный анализ, скорректированный с учетом пола, 
возраста и факторов риска (табл. 4), показал, что только 
параметры «Нормализованная неоднородность зоны се-
рого цвета» (Size Zone Nonuniformity) матрицы зоны уров-
ней серого цвета (SZN -GLSZM) и «Дисперсия уровней 
серого цвета» (Gray Level Variance) матрицы совместного 
возникновения уровней серого цвета (GLCM) являются 
независимыми предикторами развития ОИМ в течение 5 
лет (рис. 5).
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Рис. 4. Клинические и радиомические характери-
стики пациентов подгрупп 1а и 1б
Fig. 4. Clinical and radiomic characteristics of 
patients in subgroups 1a and 1b
Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая 
ткань. 
Note: HGLE – high gray level emphasis, EAT – 
epicardial adipose tissue, GLV – gray level variance, 
GLN – gray level nonuniformity, SZN – size zone 
nonuniformity.

Таблица 4. Результаты одно- и многофакторного регрессионного анализа
Table 4. Results of single and multivariate regression analyses

Показатели 
Parameters

Однофакторный анализ
Single-factor analysis

Многофакторный анализ
Multivariate analysis

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value
Возраст
Age 0,98 (0,9–1,07) 0,7 NS

> 0,05

Предтестовая вероятность 
Pre-test probability 1,02 (0,98–1,06) 0,16 NS

Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia 0,34 (0,08–1,4) 0,14 NS
Ожирение (ИМТ > 30)
Obesity (BMI > 30) 0,58(0,14–2,4) 0,46 NS

Гипертоническая болезнь / Hypertension 2,1 (0,37–11,85) 0,39 NS
Сахарный диабет 
Diabetes – – NS

Курение 
Smoking 0,13 (0,015–1,17) 0,07 NS

Пол (мужской)
Sex (male) 1,2 (0,26–5,9) 0,7 NS

Кальциевый индекс
Calcium index 1,0 (0,9–1,0) 0,4 NS

Максимальный стеноз КА Maximum stenosis of the CA 1,0 (0,98–1,03) 0,6 NS
Объем ЭЖТ
Volume EAT 1,0 (0,9–1,0) 0,89 NS

Плотность ЭЖТ
Density EAT 1,08 (0,9–1,26) 0,26 NS
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видами морфологических изменений ЭЖТ, характери-
зуемых данными показателями. Например, SZN может 
быть связан с выраженностью неоангиогенеза, а GLV – 
с рыхлостью ЭЖТ. В то же время все эти предположе-
ния могут быть доказаны или опровергнуты лишь путем 
сопоставления результатов радиомического анализа и 
клеточно-молекулярного исследования биоптатов ткани 
ЭЖТ, что не было выполнено в нашей работе.

В представленном исследовании обращает на себя 
внимание тот факт, что такие клинические характери-
стики, как курение, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, возраст, пол не были связаны с частотой ОИМ. 
Однако эти результаты согласуются с известными данны-
ми о том, что наличие перечисленных факторов ассоци-
ировано лишь с развитием атеросклероза [1] и отчасти 
используется только для расчета предтестовой вероятно-
сти ИБС [1], но не ОИМ [17, 18]. У больных с атеросклеро-
зом КА и стабильной ИБС предсказать развитие ОИМ на 
сегодняшний день невозможно, что еще раз подчеркива-
ет актуальность поиска новых прогностических маркеров 
данного жизнеугрожающего заболевания.

Полученные нами данные, касающиеся диагности-
ческой и прогностической ценности радомического ана-
лиза ЭЖТ, согласуются с результатами недавно опу-
бликованного исследования, в котором было показано, 
что радиомический индекс ослабления (Fat attenuation 
index) ЭЖТ ассоциирован с воспалительным процессом 
в стенке сосуда и окружающей жировой клетчатке и по-
зволяет выявлять бляшки с высоким риском разрыва 
[19]. Поскольку ОКС нередко развивается у пациентов 
без обструктивного атеросклероза, необходимо уделять 
большое внимание выявлению признаков, указывающих 
на нестабильность АСБ. Предлагаемый радиомический 
анализ бесконтрастных КТ-изображений представляет 
собой более дешевый и безопасный подход для выявле-

ния пациентов высокого риска, по сравнению с широко 
используемым методом КТ-КАГ, и имеет потенциал для 
применения в качестве скринингового метода для оценки 
риска у больных с коронарным атеросклерозом. 

Ограничениями представленного исследования явля-
ются малая выборка, ручные методы сегментации КТ-и-
зображений, отсутствие морфологического исследова-
ния ЭЖТ [20]. 

Заключение
На сегодняшний день радиомический анализ пред-

ставляет собой перспективный дополнительный инстру-
мент визуализации. Внедрение данного метода в прак-
тику оценки и интерпретации КТ-изображений сердца 
позволит выявить новые диагностические и прогностиче-
ские маркеры сердечно-сосудистой патологии, улучшить 
стратификацию риска и персонифицировать терапию у 
данной категории больных. Однако требуется стандар-
тизация и валидация данной методики, а также допол-
нительные исследования, которые позволят соотнести 
радиомические характеристики с патофизиологическими 
изменениями, происходящими в тканях. 

Наша работа продемонстрировала ассоциацию ра-
диомических характеристик SZN GLSZM и GLV GLCM на 
бесконтрастных КТ-изображениях ЭЖТ с развитием ОИМ 
у больных с атеросклерозом КА. Это свидетельствует в 
пользу того, что показатели радиомического анализа 
ЭЖТ потенциально могут быть использованы в качестве 
дополнительных критериев для персонализированной 
оценки риска развития ОИМ. В то же время патофизио- 
логические причины выявленных взаимосвязей остаются 
неясны, необходимы последующие исследования, на-
правленные на сопоставление радиомического профи-
ля КТ-изображений с изменениями ЭЖТ на молекуляр-
но-клеточном уровне. 
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Аннотация
Цель: сопоставить показатели структурного ремоделирования и внутрисердечной гемодинамики у лиц без диагности-
рованных ранее хронических неинфекционных заболеваний в зависимости от индекса массы тела (ИМТ).
Материал и методы. Проанализированы данные 123 человек в возрасте от 21 до 59 лет, которые прошли расши-
ренный профилактический осмотр в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России, не имели хронических неинфекционных 
заболеваний и не принимали какую-либо медикаментозную терапию, влияющую на показатели центральной и пери-
ферической гемодинамики, а также липидный, углеводный и жировой обмен. Все обследуемые лица были разделены 
в зависимости от показателя ИМТ на 2 группы, сопоставимые по полу, но имеющие возрастные различия. Первую 
группу составили 60 человек (75% женщин) с ИМТ менее 30 кг/м2, медиана возраста которых 40 лет (Q1–Q3: 35–48 лет). 
Вторая группа – 63 исследуемых (76,1% женщин) с ИМТ, равным или более 30 кг/м2 в возрасте 48,5 года (Q1–Q3: 38–54 
лет). Структурно-функциональные параметры сердца оценивались при трансторакальном эхокардиографическом ис-
следовании, которое проводилось на ультразвуковом аппарате Philips EPIQ CVx 2D одним специалистом.
Результаты. В группе лиц с повышенным ИМТ были больше медианы относительной толщины стенки левого желу-
дочка (ОТС ЛЖ) – 0,37 [0,34; 0,40] против 0,41 [0,37; 0,47], p = 0,01; индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) – 64,0 [53,0; 
76,5] г/м2 и 27,0 [23,1; 30,9] г/м2,7 против 82,0 [70,0; 92,0] г/м2 и 38,1 [34,5; 46,5] г/м2,7; p = 0,01; толщины эпикардиального 
жира (ТЭЖ) – 5 [4; 6] мм против 8 [5; 10] мм, p = 0,01, глобальной продольной деформации ЛЖ (left ventricular global 
longitudinal strain – LV GLS) –21,8 [–23,6…–19,7] % против –19,2 [–21,2…–18,2] %, p = 0,01. Были установлены прямые 
связи ИМТ с ИММЛЖ г/м2,7 (ρ = 0,746; p = 0,01), эпикардиальным жиром (ρ = 0,563; p = 0,01), LV GLS (ρ = 0,418; p = 
0,01), ОТС (ρ = 0,438; p = 0,01), ИММЛЖ г/м2 (ρ = 0,447; p = 0,01). В ходе работы выявлено, что при увеличении ИМТ  
на 1 кг/м2 следует ожидать увеличение показателей ТЭЖ на 0,172 мм, продольной деформации ЛЖ – на 0,151%,  
ОТС – на 0,003, ИММЛЖ г/м2 – на 1,200, ИММЛЖ г/м2,7 – на 1,116. 
Заключение. Увеличение ИМТ ассоциировано с изменением показателей структурного ремоделирования и систоли-
ческой функции ЛЖ. У лиц с повышенным ИМТ для определения структурного ремоделирования, изменения геоме-
трии камер сердца необходимо использовать индексацию по росту, определять показатели GLS LV, а также ТЭЖ с 
целью выявления нарушений на ранних стадиях и своевременной профилактики осложнений.

Ключевые слова: ожирение, эхокардиография, глобальная продольная деформация, стрейн левого пред-
сердия, ремоделирование, толщина эпикардиального жира.
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Введение
В современном мире ожирение является глобаль-

ной эпидемией среди людей всех возрастов, становясь 
независимым фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [1]. По мере того как происходит избыточное 
накопление жировой ткани, возникают адаптационные 
изменения в структуре и функции практически всех си-
стем органов, в том числе и сердца. 

Ожирение является независимым предиктором поч-
ти всех сердечно-сосудистых заболеваний, увеличивая 
риск развития сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ), артериальной гипертонии, 
нарушений ритма сердца по типу фибрилляции пред-
сердий [2]. Для оценки клинического течения и прогноза 
у большинства пациентов, в том числе и с ожирением, 
используется оценка систолической функции левого же-
лудочка (ЛЖ) измерением фракции выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) 
по методу Симпсона [3]. Однако в настоящее время по-
является все больше работ, демонстрирующих наличие 
систолической дисфункции ЛЖ у пациентов при нормаль-
ных показателях ФВ ЛЖ [4]. 

Определение ФВ ЛЖ является важным и широко ис-
пользуемым эхокардиографическим параметром, позво-
ляющим определить тактику ведения пациентов и име-
ющим доказанное прогностическое значение, но она не 
является полноценным показателем сократительной 
способности и не имеет диагностического значения на 
ранних стадиях заболевания [5]. Поэтому для ранней ди-
агностики нарушений сократительной способности мио-
карда желудочков и предсердий необходимо проводить 
исследование (LV GLS) деформации предсердий [6]. LV 
GLS изучен достаточно широко при различных сердеч-
но-сосудистых заболеваниях, однако о роли левого пред-
сердия (ЛП) в патогенезе кардиальных осложнений при 
ожирении известно гораздо меньше [7, 8]. 

Ранее опубликованные исследования показали, что 
увеличение линейного размера ЛП может быть ассоции-
ровано с неблагоприятными сердечно-сосудистыми исхо-
дами [9]. Дилатация ЛП часто встречается у пациентов с 
СНсФВ и является маркером повышенного давления на-
полнения ЛЖ, что повышает риск декомпенсации СНсФВ 
[10]. Однако измерения линейного размера ЛП и даже 
индексированного конечного систолического объема ЛП 
имеют ограничения для раннего выявления повышенного 
давления наполнения ЛЖ и обладают меньшей чувстви-
тельностью, чем использование стрейна ЛП, определяе-
мого с помощью технологии отслеживания серого пятна 
(speckle-tracking) [11]. 

На протяжении всего сердечного цикла ЛП играет важ-
ную роль в поддержании сокращения сердца, моделиро-

вании наполнения ЛЖ, действуя как резервуар во время 
систолы (LASr – резервуарный стрейн ЛП), проводник во 
время ранней диастолы (LAScd – кондуитный стрейн ЛП) и 
как бустерный насос во время поздней диастолы (LASct – 
контрактильный стрейн ЛП) [12]. Такое расширенное из-
учение функции ЛП позволит на ранних стадиях выявить 
нарушения внутрисердечной гемодинамики и предотвра-
тить развитие структурного ремоделирования ЛП. 

Для определения геометрии камер сердца у паци-
ентов с ожирением необходимо оценивать относитель-
ную толщину стенки (ОТС), индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ) с поправкой на рост, поскольку возможна не-
дооценка гипертрофии ЛЖ [13] при привычной индекса-
ции на площадь поверхности тела, как это делается при 
стандартизированном исследовании. Данные эхокардио-
графические параметры не всегда измеряются врачами 
инструментальной диагностики и неверно интерпретиру-
ются терапевтами и кардиологами, поскольку показатели 
трактуются без поправки на индекс массы тела (ИМТ). В 
связи с этим крайне важно оценить влияние избыточной 
массы тела на показатели, оцениваемые при эхокардио-
графическом исследовании, для внедрения актуальных 
данных в реальную клиническую практику. 

Цель работы: сопоставить показатели структурного 
ремоделирования и внутрисердечной гемодинамики у 
лиц без диагностированных ранее хронических неинфек-
ционных заболеваний в зависимости от ИМТ.

Материал и методы
Количество включенных в исследование пациентов 

рассчитано для обеспечения приемлемой мощности ста-
тистических выводов исследования. Проанализированы 
данные 123 человек в возрасте от 21 до 59 лет, которые 
прошли профилактический осмотр, не имели хрониче-
ских неинфекционных заболеваний и не принимали ка-
кую-либо медикаментозную терапию, влияющую на по-
казатели центральной и периферической гемодинамики, 
а также липидный, углеводный и жировой обмен. Исcле-
дуемые были разделены по значению ИМТ на 2 группы, 
сопоставимые по полу, но имеющие возрастные разли-
чия. Первую группу составили 60 человек (75% женщин) 
с ИМТ менее 30 кг/м2, медиана возраста которых 40 [35; 
48] лет. Вторая группа – 63 исследуемых (76,1% женщин) 
с ИМТ равным или более 30 кг/м2, медиана возраста ко-
торых 48,5 [38; 55,5] лет. 

Всем пациентам проводилось трансторакальное 
эхокардиографическое исследование с оценкой диасто-
лической и систолической функций с дополнительной 
оценкой глобальной продольной деформации ЛЖ на уль-
тразвуковом аппарате Philips EPIQ CVx 2D. Гипертрофию 
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Subjects” as amended in 2000 and “Rules of Clinical Practice in the Russian Federation” 
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у 1 – концентрическая гипертрофия. Чаще концентриче-
ское ремоделирование встречалось у лиц с ожирением – 
20 исследуемых, а также у 1 человека с концентриче-
ской гипертрофией и 1 с эксцентрической гипертрофией.  
(см. табл. 1). 

При увеличении ИМТ на 1 кг/м2 следует ожидать уве-
личение нормально распределенного показателя ИММ-
ЛЖ г/м2 (р = 0,169) на 1,2. Полученная регрессионная 
модель характеризуется коэффициентом детерминации 
Rxy = 0,474, что соответствует умеренной тесноте линей-
ной связи ИММЛЖ и ИМТ по шкале Чеддока (табл. 2). 
Полученная модель объясняет 21,9% наблюдаемой дис-
персии показателя ИММЛЖ г/м2 (рис. 1).

Таблица 2. Модель линейной регрессии для индекса массы миокарда 
левого желудочка, г/м2

Table 2. Linear regression model of left ventricular mass index, g/m2

Предикторы
Predictors B

Стд. ошибка
Standard 
error (SE)

t p

Свободный член 
уравнения регрессии 
(пересечение)
Intercept

32,993 8,737 3,776 < 0,001*

Возраст
Age 0,128 0,153 0,835 0,406**

ИМТ
BMI 1,200 0,254 4,731 < 0,001*

Примечание: – ИМТ – индекс массы тела, *различия показателей 
статистически значимы (p < 0,05), проведена коррекция различий по 
возрасту.
Note: – BMI – body mass index, *differences in indicators are statistically 
significant (p < 0.05), age-adjusted.

Таблица 3. Модель линейной регрессии для индекса массы миокарда 
левого желудочка, г/м2,7 .
Table 3. Linear regression model of left ventricular mass index, g/m2,7 .

Предикторы
Predictors B

Стд. ошибка
Standard error 

(SE)
t p

Свободный 
член уравнения 
регрессии 
(пересечение)
Intercept

–10,599 4,455 –2,379 0,019*

Возраст
Age 0,271 0,078 3,472 < 0,001*

ИМТ
BMI 1,116 0,128 8,727 < 0,001*

Примечание: – ИМТ – индекс массы тела, *различия показателей 
статистически значимы (p < 0,05).

Note: - BMI – body mass index, *differences in indicators are statistically 
significant (p < 0.05).

При увеличении возраста на 1 год следует ожидать 
увеличение ИММЛЖ г/м2,7 (отсутствует нормальное  
распределение, р < 0,001) на 1,200, при увеличе-
нии ИМТ на 1 кг/м2 следует ожидать увеличение  
ИММЛЖ г/м2,7 на 1,116 (табл. 3). Полученная модель 
объясняет 49,0% наблюдаемой дисперсии показателя 
ИММЛЖ г/м2,7 (рис. 2).

Рис. 1. Диаграмма рассеяния, характеризующая зависимость индекса 
массы миокарда левого желудочка (г/м2) от индекса массы тела
Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИММЛЖ – индекс массы 
миокарда левого желудочка.
Fig. 1. Graph of the regression function characterizing the dependence of 
LVMI (g/m2) on body mass index
Note: BMI – body mass index, LVMI – left ventricular myocardial mass 
index.

Рис. 2. График регрессионной функции, характеризующий зависи-
мость индекса массы миокарда левого желудочка (г/м2,7) от индекса 
массы тела
Примечание: – ИМТ – индекс массы тела, ИММЛЖ – индекс массы 
миокарда левого желудочка.
Fig. 2. Graph of the regression function characterizing the dependence of 
LVMI (g/m2,7) on body mass index
Note: BMI – body mass index, LVMI – left ventricular myocardial mass 
index.

Полученная регрессионная модель характеризуется 
коэффициентом детерминации Rxy = 0,746, что соответ-
ствует высокой тесноте линейной связи по шкале Чеддока.

Помимо оценки ИММЛЖ по формулам ММЛЖ / 
(0,007184 × рост0,725 × вес0,425) и MMЛЖ / рост2,7 измеря-
лась также ОТС ЛЖ: 

ОТС =(МЖП + ЗС ЛЖ) / КДР ЛЖ,  

где МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС ЛЖ – за-
дняя стенка ЛЖ, КДР ЛЖ – конечно-диастолический раз-
мер ЛЖ. Показатель ОТС имеет нормальное выборочное 
распределение (р = 0,213).

Медиана ОТС среди всех исследуемых составила 
0,38, в группе ожирения были выявлены более высокие 
показатели ОТС, у нескольких исследуемых отмечалось 
увеличение показателя более 0,42 (p = 0,01). 

При увеличении возраста на 1 год и ИМТ на 1 кг/м2 
следует ожидать увеличение ОТС на 0,003 (табл. 4). По-
лученная модель объясняет 19,7% наблюдаемой диспер-
сии показателя ОТС (рис. 3).
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Полученная регрессионная модель характеризуется 
коэффициентом детерминации Rxy = 0,715, что соответ-
ствует высокой тесноте связи по шкале Чеддока (табл. 6).

Таблица 6. Модель линейной регрессии для толщины эпикардиаль-
ного жира

Table 6. Linear regression model of EF thickness

Предикторы
Predictors B

Стд. ошибка
Standard 
error (SE)

t p

Свободный член 
уравнения регрессии 
(пересечение)
Intercept

–5,104 1,360 –3,752 < 0,001*

Возраст
Age 0,136 0,027 5,080 < 0,001*

ИМТ
BMI 0,172 0,042 4,104 < 0,001*

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 
0,05), ИМТ – индекс массы тела.

Note: * – differences in indicators are statistically significant (p < 0.05), 
BMI – body mass index.

Обсуждение
В настоящее время проблема структурного ремодели-

рования у лиц с повышенным ИМТ является актуальной. 
У пациентов с ожирением выявляются структурно-мор-
фологические изменения сердца за счет гемодинами-
ческих, метаболических и воспалительных сдвигов, 
обусловленных избытком жировой ткани в организме. 
Наиболее типичным изменением является развитие ре-
моделирования сердца в виде концентрической гипер-
трофии и дисфункции ЛП, выявляемой при оценки про-
дольной деформации ЛП, которые регрессируют после 
снижения массы тела [14, 15]. 

Проведенное исследование в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» 
Минздрава России показало, что у пациентов с ожире-
нием без диагностированных хронических неинфекци-
онных заболеваний достоверно чаще выявляются изме-
нения структурно-функциональных параметров сердца 
и структурное ремоделирование левых камер сердца. 
Полученные результаты нашей работы были сопостав-
лены с ранее опубликованными данными. Показатели 
систолической функции, измеренной с помощью опре-
деления ФВ ЛЖ по методу Симпсона, между группами 
достоверно не различались (p = 0,055). Однако в по-
казателях ранней миокардиальной дисфункции были 
выявлены статистически значимые различия – в группе 
ожирения показатели LV GLS были более низкими. Ожи-
рение связано с нарушением систолической механики 
ЛЖ, хотя ФВ ЛЖ в основном остается сохраненной, в 
связи с чем многие исследования показали превосход-
ство GLS над ФВ ЛЖ в качестве прогностического фак-
тора [16].

Схожие результаты по изменению деформации ми-
окарда были получены в исследовании P. Blomstrand и 
соавт. [17]. Целью исследования было изучить влияние 
избыточной массы тела и ожирения на систолическую 
функцию ЛЖ у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
и контрольной группы лиц, не страдающих диабетом.

Однофакторный и многофакторный регрессионный 
анализ показал, что изменения ФВ ЛЖ, LV GLS, а так-
же ММЛЖ и давления наполнения ЛЖ связаны с ИМТ. 
Среднее значение и стандартное отклонение значений 
ФВ ЛЖ и LV GLS составили 57,0 ± 8,0% и –18,6 ± 2,3% 
для пациентов с нормальным весом, 53,0 ± 8,0%, –17,5 ± 
2,3% – для пациентов с избыточным весом и 49,0 ± 9,0%, 
–16,2 ± 3,0% – для пациентов с ожирением (p < 0,05). Со-
ответствующие результаты в контрольной группе были 
следующими: 58,0 ± 6,0%, –22,3 ± 3,0%, 55,0 ± 7,0%,  
–20,8 ± 3,1% и 54,0 ± 8,0%, –19,6 ± 4,0% (p  < 0,05) [17]. 

ИММЛЖ рассчитывался не только с использованием 
индексации по ППТ, но и как ММЛЖ / рост2,7 на основании 
рекомендаций Европейского кардиологического обще-
ства по ведению артериальной гипертензии [13], посколь-
ку при индексации по ППТ велик риск недооценки ГЛЖ у 
лиц с ожирением.

При определении признаков ГЛЖ по ИММЛЖ, рассчи-
танному на ППТ, выявлены патологические изменения 
только у 2 человек. При индексации по ММЛЖ / рост2,7 
гипертрофия миокарда определялась у 13 человек,  
12 из которых имели ожирение. Эти результаты иллю-
стрируют, что использование индексированного к росту 
показателя ММЛЖ (за счет большей силы связи) имеет 
большее практическое и прогностическое значение у лиц 
с избыточной массой тела и должно измеряться у лиц  
с ожирением.

Рис. 6. Сравнение толщины эпикардиального жира в зависимости от 
индекса массы тела

Fig. 6. Comparison of epicardial fat thickness depending on body mass 
index

Рис. 7. Диаграмма рассеяния, характеризующая зависимость тол-
щины эпикардиального жира от индекса массы тела
Примечание: ИМТ – индекс массы тела.

Fig. 7. Graph of the regression function characterizing the relationship 
between epicardial fat thickness and body mass index
Note: BMI – body mass index.
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Кроме того, использованы данные обследования 
больных с НКМ и пациентов с ХСН с редуцированной 
фракцией выброса. Диагнозы были установлены с ис-
пользованием комплекса клинико-инструментальных ис-
следований, включающих интраоперационные данные, 
морфологические исследования миокарда, биопсии ми-
окарда. Группу с ХСН составили пациенты перед карди-
оресинхронизационной терапией, возраст которых был 
от 30 до 60 лет (70% – ишемическая болезнь сердца,  
30% – ДКМП без детализации диагнозов).

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ 13 023 протоколов 

эхокардиографии за период 2009–2021 гг. Все эхокардио-
графические исследования выполнены двумя специали-
стами с межоператорским отклонением результатов ме-
нее 5%. Использованы ультразвуковые системы фирмы 
Philips ie-33 и Epiq-7. Все результаты исследования зане-
сены в базу данных. Всем пациентам выполнено эхокар-
диографическое исследование по стандартам ASE [12]. 
Диагноз некомпактного миокарда установлен с использо-
ванием критерия R. Jenny [13].

Фенотипы ЛЖ определяли по методикам, представ-
ленным ранее [3]. Основной принцип данной методики 
выделения фенотипов заключался в определении выра-
женности отклонения ключевых показателей от нормы 
(Z-индекс). Показатель вычисляли по формуле:

Z = (χ − μ) ÷ σ,
где χ – актуальное измерение, μ – ожидаемое измере-
ние (средне-популяционное), σ – среднее квадратичное 
отклонение.

Показатель может быть определен по многочислен-
ным on-line калькуляторам [14].

По эмпирически выведенным формулам вычисляли 
Z-индекс для каждого фенотипа ЛЖ:

Zдкмп = (ZкдоЛЖ ÷ ФВлж) ÷ 0,9 × ИСф,
Zркмп = ((ЛПоб ÷ КДОлж) − 0,4) ÷ 0,11,

Zгкмп = Zмжп × (МЖП ÷ зсЛЖ) × ZММлж × 0,45,

где Zдкмп (гкмп, ркмп) – Z-индекс фенотипа дилатацион-
ной кардиопатии (гипертрофической или рестриктивной), 
ZкдоЛЖ – Z-индекс объема полости ЛЖ, ФВлж – фракция 
выброса ЛЖ в %, ИСф – индекс сферичности ЛЖ (отно-
шение длинной оси к короткой), ЛПоб – объем левого 
предсердия в мл, Zмжп – Z-индекс толщины МЖП, МЖП/
зсЛЖ – отношение толщин межжелудочковой перегород-
ки к толщине задней стенке ЛЖ, ZММлж – Z массы мио-
карда ЛЖ.

Статистика
Для индикации факта отношения к каждому феноти-

пу для Z-индекса принимались значения более 2,5 [15]. 
Статистическая обработка данных осуществлялась с ис-
пользованием пакета прикладных программ STATISTICA 
Ver.7. (StatSoft, США). Z-индекс имел нормальное распре-
деление. 

Проверка нормальности количественных показателей 
проводилась с помощью критерия Шапиро – Уилка. Коли-
чественный Z-индекс описан в группах средним значени-
ем и стандартным отклонением, M ± SD. Возраст пациен-
тов в группах представлен медианой и межквартильным 
интервалом, Mе (Q1; Q3). Категориальные показатели 
представлены абсолютными и относительными (в %)  

кратительной функции сердца. Первичные кардиомио-
патии – совокупность заболеваний миокарда, этиология 
которых изучена недостаточно [5]. Ранее предложены 
критерии оценки ремоделирования ЛЖ, концентрическая 
гипертрофия, эксцентрическая гипертрофия, которые 
в принципе характеризуют фенотипические изменения 
ЛЖ, называя другими словами гипертрофию ЛЖ и его ди-
латацию. Это один из вариантов оценки ремоделирова-
ния ЛЖ и фенотипирования изменений сердца не только 
при гипертонической болезни, без детализации причин 
возникновения [6]. 

Другим аспектом актуальности проблемы визуаль-
ного «типирования» изменений камер сердца при пато-
логии является феномен сердечной недостаточности с 
сохраненной фракцией выброса. Разделяют фенотипы 
сердечной недостаточности с сохраненной и со снижен-
ной фракцией выброса [7, 8]. Оценка функции сердца как 
насоса с использованием «универсального стандарта»  
фракции выброса подвергается в последние годы сомне-
нию. Остается актуальной возможность индивидуального 
прогнозирования норм размеров и объемов камер, диа-
метров сосудов, базирующихся на антропометрических 
данных. У детей широко используются индивидуальные 
оценочные нормы с применением расчета Z-индекса, 
определяемых и прогнозируемых показателей, у взрос-
лых такой подход пока не нашел широкой поддержки ис-
следователей. Можно полагать, что в отдельных случаях 
выраженность отклонений от нормы (Z-индекс), вероят-
но, можно применять и у взрослых пациентов [9, 10].

Выделение фенотипов хронической сердечной недо-
статочности (ХСН)  один из шагов к более глубокой де-
тализации не только нарушений контрактильности, но и 
изменений объемно-емкостных взаимоотношений камер 
сердца [11]. На основании аппроксимации изменений: 
функции, полостей и толщины стенок камер на известные 
ДКМП, ГКМП и РКМП визуализационные методы в кар-
диологии позволили объединить многие патологические 
изменения камер сердца в определенные совокупности 
зрительного восприятия и сформировать понятия фено-
типов и фенокопий большинства заболеваний сердца. 
Выделение фенотипов изменений ЛЖ и количественная 
оценка отличий эхокардиографических показателей от 
нормы позволит использовать данный подход для инте-
гральной количественной динамической оценки ЛЖ при 
любой патологии, связанной со структурными нарушени-
ями и аномалиями сердечно-сосудистой системы. 

Цель исследования: по результатам ретроспективного 
анализа большого объема цифровых данных эхокарди-
ографических исследований у пациентов с болезнями 
миокарда и здоровых лиц разработать количественные 
критерии фенотипических изменений ЛЖ, которые могут 
быть использованы для контроля динамики заболевания 
и оценки эффективности лечебных мероприятий.

Характеристика клинического материала
В исследование вошли результаты эхокардиографии 

13 023 здоровых лиц в возрасте от 2 дней до 59 лет и 317 
пациентов с различными заболеваниями сердца в воз-
расте от 4 дней до 60 лет. Группа новорожденных вклю-
чала детей с наличием открытого овального отверстия. 
Для оценки возможностей выделения фенотипов ЛЖ в 
исследование включены результаты эхокардиографии 
больных с установленными диагнозами ГКМП, ДКМП и 
первичной РКМП в качестве «эталонных». 
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На рисунке 2 показаны значения Z-индексов миокар-
диопатий в группе больных ГКМП, чаще всего сочетание 
фенотипа ГКМП наблюдалось с явлениями рестрикции.

Все пациенты с ГКМП были обследованы до и после 
миоэктомии с устранением обструкции выхода из ЛЖ 
(градиент снизился с 78 ± 27 до 13,8 ± 8,7 мм рт. ст.; p = 
0,001). Через 7–10 дней после операции Z-индекс ГКМП 
достоверно снизился с 35,2 ± 20 до 4,0 ± 15,1; p = 0,001, 
что сочеталось с положительной динамикой клиническо-
го состояния после операции.

В 92% случаев у больных с ДКМП определялся фе-
нотип ДКМП, у части пациентов (до 13%) сочетавшийся с 
фенопризнаками ГКМП и РКМП (рис. 3). 

В таблице 2 представлены результаты вычисления 
Z-индекса каждого из трех фенотипов в группах обсле-
дованных. Среди лиц контрольных групп различных воз-
растов медианные значения показателя не превышали 
1, средние значения показателя были менее 0,5 во всех 
группах. В группах кардиомиопатий медианные значения 
показателя составляли от 7,5 до 15 для «титульного» 
вида патологии. Исключением явилась неклассифици-
руемая кардиомиопатия, или НКМ, характеризующаяся 
большой вариабельностью показателя (см. табл. 2). 

У пациентов с ХСН различного происхождения сред-
нее значение Z-индекса составило 9,7 (см. табл. 2).

Рис. 1. Динамика Z-индекса рестриктивной кардиомиопатии у паци-
ентки М., десятилетнее наблюдение 
Fig. 1. Dynamics of the Z-index of RCMP in patient M. ten-year follow-up
Note: RCMP - restrictive cardiomyopathy.

Рис. 2. Значения Z-индекса фенотипов миокардиопатий у больных 
гипертрофической кардиомиопатией
Примечание: ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия, Рестр – 
рестрикция, ДКМП – дилатационная кардиомиопатия.

Fig. 2. Values of Z-index of phenotypes of myocardiopathies in patients 
with hypertrophic cardiomyopathy
Note: HCM – hypertrophic cardiomyopathy, Rest – restriction, DCM – 
dilated cardiomyopathy.

Рис. 3. Индивидуальные значения Z-индексов фенотипов левого желу-
дочка у больных дилатационной кардиомиопатией
Примечание: ДКМП – дилатационная кардиомиопатия, ГКМП – гипер-
трофическая кардиомиопатия, РКМП – рестриктивная кардиомиопатия.
Fig 3. Individual values of Z-indices of left ventricle phenotypes in patients 
with dilated cardiomyopathy
Note: DCM – dilated cardiomyopathy, HCM – hypertrophic cardiomyopathy, 
RCMP – restrictive cardiomyopathy.

Таблица 2. Значения Z-индекса фенотипов левого желудочка в исследуемых группах (M ± SD)
Table 2. Z-index values of left ventricular phenotypes in the studied groups (Me ± σ)

Пациенты
Patients n

Age
Возраст
Min-Max

Mе (Q1; Q3)

Фенотип ЛЖ
Phenotype LV

ГКМП
HCM

1

РКМП
RCMP

2

ДКМП
DCM

3
Здоровые лица

Healthy participants
Z-индекс
Z-index

Взрослые
Adults 239 18–59

31 (24; 37) 0,42 ± 1,1 0,2 ± 0,9 0,1 ± 0,6
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у 15% пациентов отмечалось сочетание с фенотипами 
ДКМП и РКМП, что вряд ли можно считать противоре-
чием. Понимание генетической основы кардиомиопатии 
значительно расширилось за последние два десятиле-
тия. Тем не менее, описаны и сочетания ГКМП и РКМП. В 
большинстве случаев такие ассоциации отличались не-
благоприятным течением [19]. Кроме того, не являются 
редкими случаи «эволюции» или трансформации ГКМП 
в ДКМП [20].

У больных ГКМП значения Z-индекса имели прямую 
значимую корреляцию с давлением наполнения ЛЖ (R = 
0,42; p = 0,01). Увеличение массы миокарда ЛЖ при ГКМП 
приводит к нарушению его диастолических свойств, сни-
жению скорости расслабления и проявлениям рестрик-
тивных явлений, это свойственно гипертрофии ЛЖ любо-
го происхождения [17, 18, 20]. Достоверное уменьшение 
Z-индекса фенотипа ГКМП после миоэктомии и устране-
ния обструкции указывало на возможность количествен-
ной динамической оценки лечебных мероприятий с помо-
щью данного показателя. 

Фенотип РКМП
РКМП представляют собой гетерогенную группу забо-

леваний миокарда, которые различаются в зависимости 
от патогенеза, клинической картины, диагностической 
оценки и критериев, лечения и прогноза. Следует отме-
тить, что все эти заболевания имеют общие проявления 
в виде нарушений внутрисердечной гемодинамики неза-
висимо от происхождения [23]. Свыше 97% включенных 
в исследование пациентов с РКМП имели данный фе-
нотип изменения ЛЖ, который в 16% сочетался с ГКМП 
проявлениями. Дифференциация между ГКМП и РКМП 
часто является сложной задачей в обычных клинических 
условиях с использованием только эхокардиографии [17, 
20]. Вместе с этим следует помнить, что главная цель 
эхокардиографического исследования  выявление типа 
нарушений и оценка степени их выраженности. Так, на-
пример, Z-индекс фенотипа РКМП у больных с РКМП 
имел тесную корреляцию (r = 0,63; p = 0,001) с индекси-
рованным объемом левого предсердия. Z-индекс просто 
и количественно характеризует степень выраженности 
отклонения анализируемого показателя от нормы, в дан-
ном случае объема левого предсердия, при нарастании 
сердечной недостаточности и повышении уровня NT-
proBNP. Мы предлагаем показатель Z-индекса рестрик-
тивности, базирующийся на оценке взаимоотношений 
объемов предсердия и желудочка, что полнее характери-
зует объемно-емкостные взаимоотношения левых камер 
при данной патологии. Наличие достоверной обратной 
корреляции (R = –0,43; p = 0,01) между важнейшим пока-
зателем гемодинамики  ударным индексом и Z-индексом 
рестриктивности  подтверждало возможность показателя 
количественно характеризовать нарушения гемодинами-
ки. То есть, чем выше Z-индекс рестриктивности, тем в 
большей мере страдала насосная функция сердца. Это, 
вероятно, будет полезным не только для ранней диагно-
стики, но и для объективной оценки течения патологиче-
ского процесса. 

Фенотип ДКМП 
Фенотип ДКМП является результатом комбинирован-

ных генетических и приобретенных триггеров. Доста-
точно большое количество нозологий сопровождается 
дилатацией ЛЖ со снижением его контрактильности, их 
объединяет внешнее проявление результата патологиче-
ского процесса при наличии гетерогенности происхожде-
ния [18, 20].

Степень выраженности дилатации и снижение кон-
трактильной и насосной функции ЛЖ являются главными 
опорными точками в оценке степени тяжести заболева-
ния и клинических проявлений сердечной недостаточ-
ности. Использование одного показателя, комплексно 
характеризующего данные нарушения, представляется 
перспективным как для наблюдения собственно больных 
с ДКМП, так и с ее фенокопиями. В нашем исследовании 
у пациентов с ДКМП титульный фенотип определялся у 
92,7% пациентов, примерно у 8% из них одновременно 
определялся и фенотип ГКМП и изолированно у 7% – фе-
нотип РКМП. Это указывало на вполне высокую чувстви-
тельность показателя. Выявление критериев рестриктив-
ных проявлений и признаков в небольшом количестве 
случаев не противоречит наличию сочетанных вариантов 
кардиомиопатий и трансформации одного в другой. Од-
нонаправленно как при ишемической кардиомиопатии, 
так и при ДКМП происходит увеличение объема ЛЖ и 
снижение его контрактильности. Все это дает основание 
отнести дилатацию ЛЖ при этих состояниях к общему 
фенотипу – фенотипу ДКМП. В нашем исследовании у 
пациентов с ХСН в 95% случаев определялся фенотип 
ДКМП, причем это не имело никакой связи с происхож-
дением ХСН. 

НКМ характеризовался встречаемостью всех феноти-
пов кардиомиопатий и их сочетанием. Наиболее частыми 
вариантами были рестриктивный и дилатационный фе-
нотипы. Фенотип ГКМП при НКМ в 60% случаев сочетал-
ся с рестриктивным фенотипом, что свидетельствовало о 
вероятной общности процессов изменения миокарда при 
данной патологии. Сочетание фенотипа ДКМП с другими 
фенотипами РКМП (30%) и ГКМП (20%) было более ред-
ким. По данным других авторов, отмечается отсутствие 
какого-либо фенотипа при НКМ в 32% случаев, по нашим 
данным, – в 13%. Вероятно, данный факт можно объяс-
нить относительно небольшими выборками пациентов 
как в нашем исследовании, так и в более ранних работах 
[19, 20].

Заключение
Предложенные критерии количественной оценки па-

тологических фенотипов ЛЖ имеют высокую (более 95%) 
отрицательную специфичность у здоровых лиц любого 
возраста. Z индекс каждого из фенотипов обладает высо-
кой положительной диагностической чувствительностью 
при диагностике изменений сердца, свойственных ГКМП, 
ДКМП и РКМП. Значения Z-индекса фенотипов позволя-
ют количественно оценивать динамику течения различ-
ных заболеваний, протекающих с проявлениями рестрик-
ции, дилатации и гипертрофии ЛЖ. 
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Введение

Создание стратегического плана долгосрочного управ-
ления коронавирусной инфекцией (COVID-19) в виде на-
дежных лабораторно-диагностических методов и единого 
алгоритма действий, несмотря на окончание пандемии 
COVID-19, объявленной Всемирной организацией здраво-
охранения, остается актуальным, поскольку глобальный 
риск по-прежнему оценивается как высокий [1].

Пандемия COVID-19 потребовала поиска надежных 
диагностических тестов, позволяющих оценивать сте-
пень повреждения легочной паренхимы, самым востре-
бованным из которых оказалась компьютерная томогра-
фия (КТ), к тому же результаты КТ-сканирования имели 

большое значение для прогнозирования исходов [2]. В 
зону сканирования попадают изображения печени и се-
лезенки, и в них часто выявляются различные изменения, 
поэтому их диагностическое и прогностическое значение 
продолжает изучаться. 

Известно, что в настоящее время рассматривается 
несколько возможных механизмов повреждения печени у 
пациентов с COVID-19: прямое повреждающее действие 
SARS-CoV-2 на гепатоциты путем связывания с рецепто-
ром ангиотензинпревращающего фермента II типа и опо-
средованное повреждение печени на фоне проводимой те-
рапии, а также под влиянием выраженной гипоксемии или 
синдрома системного воспалительного ответа и так далее 
[3]. Не ясно, как эти процессы отражаются на данных КТ. 

Chitotriosidase activity and dynamics of computed 
tomography data in COVID-19 patients
Ekaterina S. Shchelkanovtseva1, Olga Yu. Mironova1, Kirill A. Solovev1,  
Elizaveta A. Berestova1, Alexander A. Balakhonov1, Ilya O. Nagornov2,  
Viktor V. Fomin1, Alexander S. Panferov1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), 
8–2, Trubetskaya str., Moscow, 119992, Russian Federation
2 Academician N.P. Bochkov Research Centre for Medical Genetics,  
1, Moskvorechye str., Moscow, 115478, Russian Federation

Abstract
Aim: To assess the relationship between initial plasma chitotriosidase (CHIT) activity and the dynamics of computed 
tomography (CT) data: lung injury volume, liver and spleen density in COVID-19 hospitalized patients. 
Material and Methods. The sub-analysis of the study registered in the Clinical Trial Registry with number: NCT04752085 
was performed. The data of patients with available CT data of the chest on admission and at least once in dynamics during 
the period of hospitalization and the initial level of CTS in the blood plasma were analyzed. The density of the liver and spleen 
was determined in the scanned upper abdominal images, followed by the calculation of the ratio of the density of the liver to 
the density of the spleen.
Results. A total of 121 patients were enrolled in this sub-analysis. Their baseline characteristics were as follows: median age 
62 [53;70], males 48,7%. Between the day of admission and 7 [6;9] days of hospitalization, there was a significant increase in 
mean liver density from 52,04 [45,4; 56,7] to 57,5 [49,8; 62,7] HU and L/S ratio (liver to spleen ratio) 1,05 [0,91; 1,14] to 1,13 
[0,99; 1,28], p < 0,001. The dynamics of the volume of lung tissue damage was multidirectional and, in general, did not change 
significantly. CHIT activity among patients whose lung injury volume increased during the hospitalization was significantly 
lower (65 [27; 119] nmol/ml/h) compared with patients whose lung injury volume did not change or decreased (124 [53; 232] 
nmol/ml/h), p = 0.006. The risk of lung injury progression was higher in patients with baseline CHIT level less than 100 nmol/h/
mL, (HR 3.1, 95% CI 1.4–6.9).
Conclusion. Insufficient increase of CHIT activity can be associated with progression of lung injury, but does not affect the 
evolution of liver and spleen density as measured by CT.

Keywords: chitotriosidase, liver density, liver to spleen ratio, computed tomography, lung damage, 
COVID-19, biomarkers, prognosis, CHI3L1, chitinases, SARS CoV-2.
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Рис. 1. Основные сопутствующие заболевания
Fig. 1. The main comorbidities

Таблица 3. Сравнение исходного уровня хитотриозидазы в группах в зависимости от динамики КТ-изменений
Table 3. Comparison of the baseline level of chitotriosidase in the groups depending on the dynamics of CT changes

Данные КТ
CT data

Объем поражения  
легочной ткани

Lung injury volume
р

Плотность печени
Liver density

р

ОПС
L/S ratio

р
Увеличился

Increased
Не увеличился
Didn’t increase Не увеличилась Увеличилась

Не увели-
чилось

Didn’t increase

Увеличилось 
Increased

ХТЗ, нмоль/мл/ч
CHIT, nmol/ml/h

65
[27; 119]

124
[53; 232] 0,006 84

[47; 164]
100

[28; 225] 0,694 105
[68; 202]

88
[26; 215] 0,336

Примечание: КТ – компьютерная томография, ХТЗ – хитотриозидаза, ОПС – отношение плотности печени к плотности селезенки.

Note: CT – computed tomography, CHIT – chitotriosidase, L/S – liver to spleen ratio.

Таблица 4. Влияние исходного уровня хитотриозидазы < 100 нмоль/мл/ч на динамику показателей компьютерной томографии
Table 4. The effect of baseline chitotriosidase level < 100 nmol/ml/h on the dynamics of CT parameters

Динамика КТ-показателей
Dynamics of CT parameters

ОШ (отношение шансов
OR (odds ratio)

95% доверительный интервал ОШ
OR 95% confidence interval 

Увеличение объема поражения легочной ткани
Increased volume of lung injury 3,2 1,4–7,15

Увеличение плотности печени
Increased liver density 1,1 0,44–2,78

Увеличение ОПС
Increased LSR 2,14 0,72–6,33

Примечание: КТ – компьютерная томография, ОПС – отношение плотности печени к плотности селезенки. 

Note: CT – computed tomography, L/S – liver to spleen ratio.

Таблица 2. Сравнение данных компьютерной томографии в динамике
Table 2. Comparison of CT data in dynamics

Показатели
Parameters

КТ исходно
CT on admission

КТ повторно
CT repeatedly p

Поражение легких, %
Lung damage, % 30 [20; 40] 30 [15; 40] 0,384

Плотность печени, HU
Liver density, HU 52,04 [45,4; 56,7] 57,5 [49,8; 62,7] 0,000

ОПС
L/S ratio 1,05 [0,91; 1,14] 1,13 [0,99; 1,28] 0,000

Примечание: КТ – компьютерная томография, ОПС – отношение плотности печени к плотности селезенки. 

Note: CT – computed tomography, L/S – liver to spleen ratio. 

Обсуждение

КТ органов грудной клетки является широко распро-
страненным и общепринятым методом визуализации у 
пациентов с COVID-19. Исследование имеет большое 
значение как для диагностики, так и для контроля эф-

фективности лечения заболевания и прогнозирования 
его течения. Анализ изображений фрагментов печени 
и селезенки, попадающих в зону сканирования, не яв-
ляется общепринятым, а имеющиеся данные по этому 
вопросу неоднозначны. Среди пациентов с коронави-
русной инфекцией описано достаточно много случаев 
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Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Параметры
Parameters

1-я группа 
(ЧКВ)
PCI

2-я группа 
(без ЧКВ)

Without PCI
Количество пациентов (шунтов)
Number of patients (bypasses)

25  (74 
шунта)

22  
(71 шунт)

Возраст, лет
Age, years 62,1 ± 7,0 65,4 ± 6,0

Мужчины, n (%)
Men, n (%) 18 (72) 21 (68)

Среднее количество шунтов на пациента 
Average number of shunts per patient 3,7 3,2

Фракция выброса левого желудочка, % 
Left ventricular ejection fraction, % 65 ± 11,3 64 ± 9,2

Сахарный диабет, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 8 (33) 7 (31,8)

Гипертоническая болезнь, n (%)
Hypertension, n (%) 13 (52) 11 (50)

Стенокардия напряжения, n (%)
Angina pectoris, n (%)
Класс 1
Class 1
Класс 2
Class 2
Класс 3
Class 3
Класс 4
Class 4

2 (8)

5 (20)

17 (68)

1 (4)

2 (9)

4 (18,8)

14 (63)

2 (9)

ХОБЛ, n (%)
COPD, n (%) 3 (12) 2 (9)

Нарушения мозгового кровообращения в 
анамнезе, n (%)
Cerebrovascular accident, n (%)

2 (8) 2 (9)

Syntax score 24 ± 3,2 25 ± 2,4

Примечание: ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства, ХОБЛ – 
хроническая обструктивная болезнь легких.
Note: PCI – percutaneous coronary interventions, COPD – chronic 
obstructive pulmonary disease.

Статистическую обработку данных проводили в про-
грамме STATISTICA 10.0. Нормальность распределения 
количественных показателей проверяли с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Показатели, подчиняющиеся нор-
мальному закону распределения, описаны с помощью 
среднего значения (M) и стандартного отклонения (SD). 
Категориальные показатели представлены абсолютной и 
относительной (в %) частотой встречаемости. Для провер-
ки статистической значимости различий количественных 
показателей в сравниваемых группах использовали t-кри-
терий Стьюдента для независимых групп. Для сравнения 
категориальных переменных применяли точный критерий 
Фишера и критерий χ2. Пороговый уровень статистической 
значимости при проверке гипотез составлял p = 0,05.

Результаты
У пациентов после множественных ЧКВ был отмечен 

значимо низкий показатель средней объемной скорости 
кровотока по сравнению с пациентами без ЧКВ (29,5 ± 8,3  
и 48,2 ± 11,6 мл/мин, p = 0,0001). Также зарегистрировано 
более низкое диастолическое наполнение шунтов у па-
циентов группы ЧКВ против пациентов группы без ЧКВ  
(55,2 ± 8,2 и 71,9 ± 7,1%, p = 0,0001). В обеих группах 
не было установлено разницы по пульсативному индексу 
(2,4 ± 1,03 и 2,2 ± 0,48 единиц, p = 0,98) (табл. 2, 3). 

В группе пациентов с ЧКВ было 2(2,7%) случая реви-
зии дистального анастомоза по поводу высокого пульса-
тивного индекса и низкой объемной скорости кровотока 
(6 единиц, 9 мл/мин и 8 единиц, 11 мл/мин). Во 2-й группе 
ревизии анастомозов не требовалось.

Следует иметь в виду, что фоновое состояние коро-
нарных артерий и дистального русла после ЧКВ значи-
тельно отличается от статуса интактного коронарного 
бассейна. В современной литературе существуют дан-
ные о случаях диспластичных изменений коронарных ар-
терий после ЧКВ, что может стать причиной трофических 
нарушений и хрупкости сосудистой стенки [4]. Доказано, 
что ЧКВ демонстрирует развитие таких вазомоторных 
дисфункций, как угнетение эндотелий-зависимой вазоди-
латации с последующим увеличением эндотелин-индуци-
рованной вазоконстрикции и нарушением эндотелий-не-
зависимой вазодилатации [5]. Эти процессы могут влиять 
на непосредственную функциональность коронарных 
шунтов и повышать риски неблагоприятных результатов 
операции, несмотря на полную реваскуляризацию мио-
карда при КШ [5].

В связи с этим особенно актуальна диагностика  
состоятельности коронарных шунтов сразу же после их 
формирования во время операции. Наиболее простым 
и информативным методом диагностики функциональ-
ности шунтов в настоящее время является определе-
ние транзитного времени потока по шунтам согласно 
современным рекомендациям по реваскуляризации 
миокарда (класс рекомендации 1, уровень доказатель-
ности С) [1]. 

Цель работы: оценка функции коронарных шун- 
тов при реваскуляризации миокарда с использова- 
нием метода ультразвуковой флоуметрии у пациен-
тов, имеющих и не имеющих в анамнезе множествен- 
ные ЧКВ.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включены 47 па-

циентов, подвергшихся операции аортокоронарного 
шунтирования. Общее количество сформированных ко-
ронарных шунтов составило 145. Все пациенты были 
разделены на 2 группы. В 1-ю группу (группа ЧКВ) были 
включены пациенты после множественных предшеству-
ющих ЧКВ (n = 25; 74 коронарных шунта), 2-ю группу (без 
ЧКВ) составили пациенты без предшествующих ЧКВ (n 
= 22; 71 коронарный шунт). В 1-й группе все ЧКВ были 
выполнены в плановом порядке, где показатель среднего 
количества стентов на пациента оказался 2,7 единиц. Па-
циенты из обеих групп были сопоставимы по основной и 
сопутствующей патологии (табл. 1).

Все операции были выполнены в условиях искус-
ственного кровообращения и холодовой кардиоплегии 
раствором «Кустодиол». У всех пациентов использо-
вали внутреннюю грудную артерию для шунтирования 
передней нисходящей артерии и аутовену для шунтиро-
вания других коронарных артерий. При проведении КШ 
придерживались стратегии полной реваскуляризации 
миокарда.

Всем пациентам интраоперационно было выполнено 
измерение транзитного времени потока по коронарным 
шунтам с помощью системы VeriQ (Medistim, Норвегия). 
Измерения проводились сразу после отключения от ап-
парата искусственного кровообращения. Оценивалась 
средняя объемная скорость кровотока (мл/мин), пульса-
тивный индекс (ед.) и диастолическое наполнение (%). 
Измерения выполнялись на фоне стабильной гемодина-
мики при значениях среднего артериального давления 80 
мм рт. ст. с помощью датчиков 3–4 мм в зависимости от 
диаметра измеряемого шунта.
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Особенности ультразвуковой флоуметрии коронарных шунтов у пациентов после множественных чрескожных коронарных



182

J C E M



183

теристик по коронарным шунтам, приводящих к их дис-
функции [14, 15]. 

Заключение
Предшествующие ЧКВ могут являться компромети-

рующими факторами для состояния коронарного русла, 
что снижает функциональный статус коронарных шунтов 
и может увеличивать периоперационный риск хирургиче-
ской реваскуляризации миокарда.

манипуляций, коронарная микрообструкция, окклюзия 
боковых ветвей с нарушением коллатерального крово-
тока и редуцирующее дистальное русло, способны ини-
циировать диффузное поражение коронарных артерий и 
вазомоторные дисфункции [4, 5, 11–13]. Это, безусловно, 
оказывает влияние на результаты ЧКВ на различных эта-
пах наблюдения и может негативно влиять на результаты 
КШ, которое может потребоваться пациенту в будущем 
вследствие изменений объемных и скоростных харак-
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рам сердечно-сосудистого риска отнесены: мужской пол, 
возраст старше 55 лет у мужчин и старше 65 лет у жен-
щин, менопауза, наследственная отягощенность по ССЗ, 
сахарный диабет, курение, дислипидемия, артериальная 
гипертензия, избыточная масса тела и ожирение, употре-
бление алкоголя. Функциональный класс хронической 
сердечной недостаточности был определен по тесту дис-
танции ходьбы за 6 мин.

Общее количество обследованных субъектов  
составило 152. Субъекты были разделены на 4 группы 
(табл. 1), это позволило более точно стратифицировать 
обследованных и использовать клинические данные: 
группа 1 – здоровые добровольцы без ССЗ (SCORE  
< 1%), без приема каких-либо АП и любых нестероид- 
ных противовоспалительных препаратов (НПВП) в 
течение предыдущих 7 дней; группа 2 – здоровые до-
бровольцы без ССЗ (SCORE < 1%) , получавшие АСК 
в дозе 100 мг 1 раз в сутки в течение 1–3 дней; груп-
па 3 – пациенты, страдающие ССЗ (SCORE 5–10% 
и более 10%), без приема АП или НПВП в течение 
предыдущих 7 дней; группа 4 – пациенты, страда-
ющие ССЗ (SCORE 5–10% и более 10%), получаю-
щие стабильную терапию АП (АСК – 75–100 мг 1 раз 
в сут 7 дней или более, клопидогрел – 75 мг 1 раз  
в сут 7 дней или более). В группу 3 были включены 
пациенты с артериальной гипертензией и атероскле-
розом, которые не получают терапию антиагреганта-
ми, но имеют высокий и очень высокий 10-летний сер-
дечно-сосудистый риск. В группу 4 вошли пациенты  
с ИБС и перенесенным острым коронарным синдромом 
(ОКС).

Большая часть лабораторных методов исследова-
ния функции тромбоцитов измеряет сложные процессы, 
которые в конечном итоге приводят к агрегации или ад-
гезии тромбоцитов [9]. Наиболее часто используемыми 
методами для изучения антитромбоцитарных эффектов 
АСК являются методы оценки неспецифической функции 
тромбоцитов, такие как агрегометрия светопропускания 
или агрегометрия цельной крови [10]. Однако оценка 
тромботического статуса на основе реакции тромбоцитов 
только на одного или двух агонистов игнорирует слож-
ность механизма образования тромбов in vivo, и получен-
ные в ходе исследований лабораторные данные не всег-
да коррелируют с клиническими исходами. 

Цель данного исследования: изучить возможности 
применения метода гигантского комбинационного рас-
сеяния света (ГКРС) для поиска фармакодинамических 
биомаркеров, позволяющих прогнозировать ответ паци-
ентов на антиагрегантную терапию (АТ) и возможности 
персонализации терапии. 

Материал и методы
Субъекты исследования. В исследовании приня-

ли участие здоровые добровольцы и пациенты с ССЗ. 
Протокол проведения исследования был одобрен Неза-
висимым этическим комитетом (выписка из протокола 
заседания № 8 от 16.05.2019 г.). Все субъекты исследо-
вания подписали 2 экземпляра информированного со-
гласия до проведения всех процедур, предусмотренных 
исследованием. 

У всех субъектов исследования была проведена 
оценка факторов сердечно-сосудистого риска. К факто-

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики субъектов, включенных в исследование
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of subjects included in the study

Характеристика
Characteristic

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

Количество субъектов, n
Number of subjects, n 36 15 41 60

Возраст, лет, Me (Q25; Q75)
Age, years, Me (Q25; Q75)

22,3
(20; 35)

28
(21; 45)

65
(56; 82)

67
(51; 81)

Женщины, n (%)
Women, n (%) 21 (58) 9 (60) 31 (76) 48 (80)

Мужчины, n (%)
Men, n (%) 15 (42) 6 (40) 10 (24) 12 (20)

Прием АСК, n (%)
ASA* intake, n (%) 0 (0) 15 (100) 0 (0) 60 (100)

Прием клопидогреля, n (%)
Clopidogrel intake n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 15 (25)

SCORE**, Me (Q25; Q75) 0,8 (0,6; 0,98) 0,8 (0,7; 0,9) 10,8 (5,2; 25,1) 9,7 (5,8; 17,2)
Шкала глобальной оценки 10-летнего сердечно-сосудистого 
риска
Global 10-Year Cardiovascular Risk Scale

– –
Высокий и очень 

высокий
High and very high

Высокий и очень высокий
High and very high

Примечание: Ме – медиана, Q25 – 25-й процентиль, Q75 – 75-й процентиль. 
Note: Me – median, Q25 – 25th percentile, Q75 – 75th percentile. *ASA – acetylsalicylic acid, ** SCORE – Systematic Coronary Risk Evaluation

Оценку риска, согласно шкале SCORE, проводили в 
зависимости от пола, возраста, статуса курения, систоли-
ческого артериального давления и концентрации общего 
холестерина [12]. 

Биообразцы. Для исследования тромбоцитов с помо-
щью ГКРС образцы свежей венозной крови были взя-
ты у здоровых добровольцев и пациентов с ССЗ в ва-
куумную пробирку, содержащую ЭДТА (BD Vacutainer®). 

Далее образцы центрифугировали при 60g в течение 
15 мин для отделения богатой тромбоцитами плазмы, 
затем ее второй раз центрифугировали при 60g в тече-
ние 15 мин для осаждения лейкоцитов и эритроцитов. 
На последнем этапе тромбоциты были осаждены путем 
центрифугирования супернатанта при 1500g в течение 
15 мин. Все этапы центрифугирования были проведены 
при 4 °C. 

Моисеева Е.М., Рафальский В.В., Соколов А.Н., Зюбин А.Ю., Бычкова Я.А., Самусев И.Г.  
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перед проведением статистического анализа была прове-
рена на нормальность тестом Шапиро – Уилка (p > 0,05). 
Принимая во внимание, что все выборки соответствовали 
условиям нормального распределения, в качестве метода 
сравнения средних значений выборок был использован 
t-критерий Стьюдента для независимых переменных. 

Для проведения корреляционного анализа был при-
менен метод Пирсона, реализованный в функции «пря-
моугольная матрица корреляции» программного пакета 
STATISTICA 13.3. Для проверки статистических гипотез 
была использована поправка Бонферрони (p < 0,05/m, 
где m – проверяемое число гипотез).

Результаты
Ранее с использованием процедур машинного обу-

чения нами были определены ЧС ГКРС-спектров тром-
боцитов периферической крови, имеющие наибольшую 
информативность при выявлении различий в спектрах 
здоровых пациентов и пациентов с ССЗ, а также для 
оценки фармакодинамических эффектов антитромбоци-
тарных препаратов. В списке наиболее перспективных 
для последующего изучения ЧС было выбрано 21 значе-
ние, а именно – 420, 430, 485, 505, 605, 615, 720, 805, 
955, 960, 970, 975, 980, 990, 1040, 1400, 1410, 1465, 1535, 
1540, 1590 см−1 [15].

При сравнении средних значений интенсивностей 
ГКРС-спектров тромбоцитов, полученных для разных 
групп субъектов исследования, были выявлены значи-

мые различия. Между спектрами тромбоцитов здоровых 
добровольцев и пациентов, страдающих ССЗ (группа 1 
и группа 3), значимые различия были установлены для 
всех значений ЧС: 420, 430, 485, 505, 605, 615, 720, 805, 
955, 960, 970, 975, 980, 990, 1040, 1400, 1410, 1465, 1535, 
1540, 1590 см−1 (табл. 2). Абсолютная разница средних 
значений интенсивностей ГКРС-спектров колебалась от 
2890 до 9521, при этом максимальные различия были по-
лучены для ЧС 505 и 990 см−1.

Сопоставление средних значений интенсивностей 
ГКРС-спектров тромбоцитов здоровых добровольцев, 
получавших (группа 2) и не получавших АСК (группа 1), 
выявило статистически значимые отличия для следую-
щих трех ЧС: 505, 990, 1465 см−1. При этом для ЧС 505, 
1465 см−1 отмечались максимальные различия средних 
значений интенсивностей ГКРС-спектров – 2142 и 2054 
(см. табл. 2). 

Установлено, что существуют статистически значимые 
различия средних значений интенсивностей ГКРС-спек-
тров для четырех ЧС 485, 505, 990, 1465 см−1 (см. табл. 
2). Для перечисленных ЧС также выявлены наибольшие 
различия в средних по абсолютным значениям – 1904, 
2195, 3328, 2690. Интересно, что разница средних зна-
чений интенсивностей ГКРС-спектров тромбоцитов для 
групп 3 и 4 варьировала для разных ЧС не только по аб-
солютным значениям, но и по знаку. Так, для ЧС 505 и  
990 см−1 разница средних составила –2195 и –3328, а для 
ЧС 485 и 1465 см−1 – 1904 и 2690 соответственно. 

Таблица 2. Сравнение интенсивностей ГКРC*-спектров тромбоцитов периферической крови, полученных на разных значе-
ниях частотных сдвигов в разных группах 
Table 2. Comparison of the intensities of SERS** spectra of peripheral blood platelets obtained at different values of frequency 
shifts in different groups

Частотный сдвиг, см−1

Frequency shift, cm−1

Группа 1
M (S), n = 385

Group 1
M (S), n = 385

Группа 2
M (S), n = 126

Group 2
M (S), n = 126

Группа 3
M (S), n = 407

Group 3
M (S), n = 407

Группа 4
M (S), n = 348

Group 4
M (S), n = 348

420 10173 (408) 8911 (416) 14986 (582) # 14958 (664)
430 10160 (409) 8895 (419) 14963 (582) # 14940 (665)
485 10255 (415) 8954 (423) 13499 (587) # 15403 (674) 
505 10427 (419) 8285 (426) * 17553 (591) # 15358 (678) 

605 10508 (430) 9138 (440) 15386 (599) # 15539 (689)
615 10573 (432) 9175 (440) 15454 (601) # 15622 (691)
720 10970 (442) 9486 (452) 15844 (610) # 16155 (703)
805 11220 (457) 9670 (471) 16255 (626 ) # 16588 (722)
955 12973 (498) 11328 (526) 18344 (682) # 18783 (775)
960 12941 (499) 11307 (528) 18309 (682) # 18759 (776)
970 12820 (497) 11174 (528) 18196 (681) # 18671 (777)
975 12818 (497) 11152 (527) 18226 (681) # 18713 (778)
980 12907 (498) 11198 (528) 18379 (685) # 18871 (782)
990 13660 (509) 11891 (548) * 23181 (705) # 19853 (798) 

1040 12962 (500) 11248 (532) 18191 (682) # 18710 (777)
1400 13460 (549) 11653 (583) 18924 (721) # 19561 (815)
1410 13479 (548) 11664 (589) 18940 (720) # 19564 (814)
1465 14261 (555) 12207 (590) 17151 (727) # 19841 (815) 

1535 14229 (586) 12650 (686) 19376 (743) # 19880 (831)
1540 13837 (572) 12054 (648) 19012 (735) # 19598 (828)
1590 13205 (562) 11341 (594) 18592 (724) # 19299 (822)

Примечание: n – количество спектров, M – среднее арифметическое, S – стандартная ошибка среднего арифметическо-
го. Значение вероятности нулевой гипотезы равенства средних арифметических с использованием непарного t- критерия 
Стьюдента p < 0,017 при сравнении: * – группы 1 и группы 2,   – группы 3 и группы 4, # – группы 1 и группы 3. * ГКРС – 
гигантское комбинационное рассеяние света

Note: n is the number of spectra, M is the arithmetic mean, S is the standard error of the arithmetic mean. The probability value 
of the null hypothesis of equality of arithmetic means using unpaired Student’s t-test p < 0.017 when comparing: * – groups 1 and 
groups 2,   – groups 3 and groups 4, # – groups 1 and groups 3. ** SERS - surface-enhanced Raman spectroscopy
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но отличается в группах здоровых лиц и пациентов с ССЗ. 
Таким образом, все вышеперечисленные ЧС являются 
потенциальными кандидатами для использования в мето-
диках диагностики ССЗ и для создания соответствующих 
диагностических приборов (см. табл. 2). 

Наиболее вероятным объяснением найденных разли-
чий, на наш взгляд, является отличие химического соста-
ва мембран тромбоцитов у здоровых лиц и пациентов с 

ССЗ, которые определяют наличие структурных и функ-
циональных изменений тромбоцитов, имеющих место у 
пациентов с ССЗ [20]. Это подтверждается проведенным 
нами ранее сопоставлением ГКРС-спектров тромбоцитов 
здоровых лиц и пациентов с ССЗ по наличию четких от-
личий в содержании амидных групп, триптофана, серина, 
по изменениям в структуре белков для групп Амид I, S-S 
связей низкочастотной области (рис. 3) [15]. 

Рис. 3. Спектральные различия химического состава тромбоцитов здоровых в низкочастотном диапазоне длин волн для пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями и здоровых добровольцев: сопоставление ГКРС*-спектров тромбоцитов. Ранее опубликованные данные [15]
* ГКРС – гигантское комбинационное рассеяние света
Fig. 3. Spectral differences in the chemical composition of healthy platelets in the low-frequency wavelength range for patients with CVD*** and healthy 
volunteers: comparison of SERS** spectra of platelets. Previously published data [15]
** SERS - surface-enhanced Raman spectroscopy *** CVD – cardiovascular diseases

В то же время основной задачей нашего исследова-
ния было обнаружить с помощью спектроскопии ГКРС 
тромбоцитов потенциальные биомаркеры у пациентов, 
получающих терапию АП, которые бы позволили изу-
чать фармакодинамические эффекты этих препаратов. В 
этой связи наибольший интерес представляли различия 
ГКРС-спектров между здоровыми лицами, получавши-
ми и не получавшими АСК (группа 1 и группа 2), а так-
же пациентами с ССЗ, получавшими и не получавшими 
терапию АП (группа 3 и группа 4). Нами были выявлены 
статистически значимые различия по некоторым интен-
сивностям ГКРС-спектров тромбоцитов у добровольцев 
и пациентов с ССЗ, получающих терапию АСК и без тера-
пии АСК только для четырех ЧС, а именно – 485, 505, 990, 
1465 см−1 (см. табл. 2). 

Для того чтобы определить, с каким классом АП в 
большей степени коррелируют выявленные нами спек-
тральные различия тромбоцитов, был проведен корре-
ляционный анализ между интенсивностями ГКРС-спек-
тров тромбоцитов периферической крови и параметрами 
агрегации тромбоцитов, полученных с использованием 
разных картриджей системы PFA-200. Были выявлены 
достоверные корреляции: между ГКРС-спектрами здоро-
вых добровольцев, получающих АСК (группа 2), и резуль-
татами агрегометрии при воздействии активатора Coll/
ADP; между ГКРС-спектрами всех участников (группы 1, 
2, 3, 4) и результатами агрегометрии при воздействии ак-
тиватора P2Y; между ГКРС-спектрами тромбоцитов паци-

ентов с ССЗ, получающих терапию АСК, и результатами 
агрегометрии при воздействии активатора P2Y. Наличие 
данных корреляций свидетельствует о связи изменения 
структуры мембраны с функциональной активностью 
тромбоцита. 

Несколько неожиданным оказался факт отсутствия 
достоверных корреляционных связей между ГКРС-спек-
трами пациентов с ССЗ, получающими АСК (группа 4), и 
результатами агрегометрии при воздействии активатора 
Coll/ADP. Возможно несколько вероятных объяснений 
данному факту. Во-первых, можно предположить, что у 
части пациентов имела место низкая комплаентность к 
терапии АСК (для сравнения: пациенты из группы 2 при-
нимали АСК в центре под контролем исследователей). 
Во-вторых, у части пациентов группы 4 могла развиться 
резистентность к действию АСК. В-третьих, возможно, 
статистическая мощность исследования оказалась недо-
статочной в силу относительно небольшого числа паци-
ентов в группе или большой гетерогенности пациентов. 
Для прояснения описанного несоответствия нами пла-
нируется проведение исследований с контролем приема 
АСК, более жесткими критериями включения пациентов 
и исключения пациентов с риском резистентности к АСК.

Выводы
1. Метод ГКРС-спектроскопии с использованием опти-

ческого сенсора, выполненного на основе наноструктури-
рованных золотыми частицами титановых поверхностей, 
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Diagnostic efficiency of individual systems for automatic 
analysis of computed tomography images in the 
detection of ischemic stroke in the basin of the middle 
cerebral artery
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Abstract
Background. The diagnosis of ischemic stroke is of high importance in modern medical practice. One of the most promising 
methods for solving this problem is the introduction of machine learning algorithms into physicians’ work as an auxiliary tool 
for the interpretation of beam images.
Aim: To compare automated computed tomography (CT) image analysis systems in detecting middle cerebral artery stroke.
Material and Methods. The study included three anonymized (A, B, C) machine learning algorithms. Analytical validation 
was carried out on a database of one hundred patients admitted in St. Petersburg vascular center with suspected middle 
cerebral artery stroke, who underwent noncontrast head CTs. Ischemic stroke in half of the patients was confirmed on 
the basis of clinical examination findings and CT-angiography and CT-perfusion. The study evaluated the performance 
indicators (sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, accuracy) for detecting a set of signs 
of early ischemic changes (by automatic segmentation and predicting a score on the ASPECTS scale). The article also 
provides a graph that allows you to evaluate the quality of a binary classification – characteristic curves (ROC-curves).
Results. The meta-analyses showed all the considered automated algorithms did not reach the threshold values of accuracy 
(range from 0.67 to 0.75) required for programs according to clinical guidelines (0.80). The algorithms showed variability in 
sensitivity and specificity. One of the automatic analysis systems (A) had a high sensitivity (0.88), but at the same time a low 
specificity (0.46), which indicates its overtraining and a tendency to overdiagnoses. The remaining algorithms (B, C) showed 
low sensitivity (0.6; 0.55) and high specificity (0.9; 0.8).
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Этическая экспертиза
Было получено разрешение от независимого этиче-

ского комитета на проведение данного ретроспективно-
го исследования. Получение информированного добро-
вольного согласия пациентов не требовалось.

Методы статистического анализа данных
При проведении статистического анализа были ис-

пользованы методы описательной статистики. Для каждой 
включенной в исследование САА рассчитаны показатели 
эффективности выявления комплекса признаков ранних 
ишемических изменений (посредством автоматической 
сегментации и ранжирования балла по шкале ASPECTS) 
в бассейне СМА (чувствительность, специфичность, от-
ношение правдоподобия положительного результата, 
отношение правдоподобия отрицательного результата, 
точность). Также в статье приведен график (рис. 1), позво-
ляющий оценить качество бинарной классификации, – ха-
рактеристические кривые (ROC-кривые) [4]. При анализе 
все метрики оценивались в диапазоне 0–1: < 0,6 – непри-
годно; 0,61…0,8 – требуется доработка; > 0,81 – может 
быть допущено к клинической валидации [3].

Анализ выполнен с использованием программы SPSS 
STATISTICS 19 и языка программирования Python.

Ограничения исследования
Алгоритм С не оценил 16 КТ-исследований (из 100) го-

ловного мозга из представленного независимого набора 
данных вследствие неустранимой технической ошибки 
при загрузке лучевых изображений.

Результаты
Результаты анализа базы лучевых изображений и ха-

рактеристические кривые представлены в таблице и на 
рисунке 1.

Таблица. Сравнительная характеристика систем автоматического 
анализа в оценке КТ-изображений пациентов с ишемическим инсуль-
том в бассейне средней мозговой артерии
Table. Comparative characteristics of artificial intelligence–based 
automated computed tomography image analysis systems in detecting 
middle cerebral artery stroke

Показатели диагности- 
ческой эффективности
Diagnostic performance 

indicator

Программа 
А

Program A

Программа 
В

Program B

Программа 
С

Program C

а (TP) истинно 
положительные
a (TP) truly positive

44 30 22

b (FP) ложноположитель-
ные
b (FP) false positive

27 5 9

c (FN) ложноотрицательные
c (FN) false negative 6 20 18

d (TN) истинно 
отрицательные
d (TN) truly negative

23 45 35

Не было определено
Was not determined 0 0 16

Чувствительность
Sensitivity 0,88 0,60 0,55

Специфичность
Specificity 0,46 0,90 0,80

Отношение правдоподобия 
положительного результата
Positive predictive value

1,63 6,00 2,69

Показатели диагности- 
ческой эффективности
Diagnostic performance 

indicator

Программа 
А

Program A

Программа 
В

Program B

Программа 
С

Program C

Отношение правдоподобия 
отрицательного результата
Negative predictive value

0,26 0,44 0,57

Точность
Accuracy 0,67 0,75 0,68

В исследовании все отобранные САА имели точность 
в диапазоне от 0,67 до 0,75, что, согласно клиническим 
рекомендациям [3], свидетельствует о необходимости 
их дальнейшей доработки. Наибольшую точность пара-
метра, определяющего количество правильно установ-
ленных суждений, продемонстрировала программа В 
(0,75). Специфичность программы В (0,90) также была 
выше по сравнению с результатами остальных программ  
(0,46; 0,80). 

Программа А показала высокий показатель по опре-
делению истинно положительных результатов (44), при 
этом специфичностью этой программы достаточно низ-
кая (0,46), программа определила 27 ложноположитель-
ных результатов, что является признаком гипердиагно-
стики и переобучения. Точность данной программы ниже 
точности результатов других программ. При этом про-
грамма продемонстрировала высокую чувствительность, 
что влияет на снижение риска гиподиагностики.

Программа B показала самые высокие показатели 
специфичности (0,90) при невысокой чувствительности 
(0,60), что позволит при ее доработке и достижении не-
обходимых суммарных параметров диагностической 
точности рекомендовать данный алгоритм как метод пер-
вичной оценки с быстрой сортировкой пациентов с пред-
полагаемым инсультом и выявления тех пациентов, кото-
рые в первую очередь требуют внимания врача.

Ограничением оценки диагностической эффективно-
сти одного из алгоритмов (С) стала невозможность ин-
терпретации им 16 КТ-исследований головного мозга из 
представленного независимого набора данных за счет 
неустранимой технической ошибки при загрузке лучевых 
изображений. В свою очередь, точность программы С не-
значительно выше результатов программы А, она проде-
монстрировала большое количество ложноотрицатель-
ных результатов, что свидетельствует о ее склонности к 
гиподиагностике. 

Низкая чувствительность программ является параме-
тром, показывающим низкую эффективность при опреде-
лении пациентов с ОНМК, так как часть результатов будет 
классифицироваться как отрицательные. Таким образом, 
алгоритмам В и С требуется дальнейшая доработка (с 
дальнейшим обучением) в целях повышения эффектив-
ности анализа.

Отношение правдоподобия положительного резуль-
тата показывает, во сколько раз выше вероятность полу-
чить положительный результат у пациентов с ОНМК, чем 
у здоровых участников. Наивысшего результата достиг-
ла программа В, что подтверждает высокие показатели 
специфичности. По отношению правдоподобия отрица-
тельного результата самые высокие показатели проде-

Окончание  табл.  
End of  table 
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ваний пациентов с острым ишемическим инсультом, с 
верификацией ОНМК с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), особенно если такие исследования 
проведены в первые часы после инсульта и с небольшим 
интервалом времени между КТ и МРТ соответственно. 
Такие базы могут быть использованы для обучения САА 
на предмет выявления ранних ишемических изменений 
на КТ-изображениях, подтвержденных данными МР-ис-
следований. Подобное направление развития САА может 
быть полезным не только для увеличения точности авто-
матического анализа, но и для повышения уровня дове-
рия врачей к алгоритмам искусственного интеллекта.

Заключение
Несмотря на то, что использование алгоритмов искус-

ственного интеллекта является перспективным направ-
лением, точность тестируемых систем автоматического 

выявления ишемического инсульта требует их дальней-
шей доработки. Для более полного понимания диагно-
стических возможностей данных программных продуктов 
следует продолжать клинические испытания как методом 
аналитической валидации на различных выборках, так и 
методом клинической валидации.

Необходимо рассмотреть возможность индивидуаль-
ного подхода к пороговым значениям допуска программах 
продуктов к клинической валидации на основе результа-
тов аналитической валидации в зависимости от типа па-
тологических изменений и показателей диагностической 
эффективности врачей в их выявлении.

Возможность и варианты внедрения САА оста- 
ются дискуссионными, требуют дальнейшего изу- 
чения. Особого внимания требует оценка их компле-
ментарного использования с врачами лучевыми диа-
гностами. 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (M ± SD), n (%)
Table 1. Clinical characteristic (M ± SD), n (%))

Показатели
Parameters

РАГ+СД
RHTN +T2DM 

n = 30
Возраст, лет
Age, years 61,5 ± 6,6

Пол, женщины
Sex, female 21 (70,0)

Продолжительность АГ, лет
Hypertension duration, years 25,4 ± 10,6

Продолжительность СД2, лет
T2DM duration, years 10,5 ± 6,8

Ишемическая болезнь сердца
Coronary artery disease 19 (63,3)

Инфаркт миокарда в анамнезе
History of myocardial infarction 5 (16,7)

Инсульт в анамнезе
History of stroke 8 (26,7)

Периферический атеросклероз
Peripheral atherosclerosis 30 (100)

Дислипидемия
Dyslipidemia 30 (100)

Ожирение
Obesity 25 (83,3)

ГЛЖ
LVH 26 (86,7)

Офисное CАД/ДАД, мм рт. ст.
Office SBP/DBP, mm Hg

169,0 ± 19,9/
85,9 ± 17,3

Офисное ЧСС, уд/мин
Оffice Heart rate, beat/min 68,9 ± 10,0

САД/ДАД-24, мм рт. ст.
24h mean SBP/DBP, mm Hg

158,3 ± 15,6/
79,0 ± 12,7

ЧСС-24, уд/мин
Heart rate-24, beat/min 67,0 ± 10,4

ПАД-24, мм рт. ст.
24h mean PBP, mm Hg 79,3 ± 12,1

Базальная гликемия, ммоль/л
Basal glycemia, mmol/L 8,6 ± 2,5

HbA1c, % 7,6 ± 1,3
рСКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73м2

eGFR (CKD-EPI), ml/min/1,73m2 66,1 ± 22,2

ФВ ЛЖ (В-режим), %
LV EF (B-mode), % 68,2 ± 5,6 %

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, ГЛЖ – гипертрофия 
левого желудочка, РАГ – резистентная АГ, рСКФ – расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации, САД/ДАД – систолическое/диасто-
лическое АД, ПАД – пульсовое АД; СД2 – сахарный диабет 2-го типа, 
уд/мин – ударов в минуту, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желу-
дочка, ЧСС – частота сердечных сокращений, HbA1c – гликирован-
ный гемоглобин, 24 – среднесуточные показатели. 

Note: eGFR – estimated glomerular filtration rate, HTN – hypertension, 
HbA1c – glycated hemoglobin, LV EF – left ventricular ejection fraction, 
LVH – left ventricular hypertrophy, RHTN – resistant hypertension, SBP/
DBP/ – systolic/diastolic/ blood pressure, PBP – pulse blood pressure, 
T2DM – type 2 diabetes mellitus, 24 – average daily levels.

Таблица 2. Характеристика антигипертензивной и сахароснижающей 
терапии (M ± SD), n (%)
Table 2. Characteristics of antihypertensive and antidiabetic therapy  
(M ± SD), n (%))

Число антигипертензивных препаратов
Number of antihypertensive drugs 4,5 ± 1,0

Бета-адреноблокаторы
Beta-blockers 25 (83,3)

Блокаторы РААС
RAAS inhibitors 30 (100)

Диуретики
Diuretics 30 (100)

ассоциируется с трехкратным увеличением риска ХСН 
[3], а сочетание резистентной АГ (РАГ) с СД2 еще более 
ускоряет развитие ХСНсФВ, что обусловлено не только 
комбинацией негативного влияния на сердечную мышцу 
гемодинамической нагрузки и метаболических наруше-
ний [4, 5], но и существенным возрастанием симпатиче-
ской активности [6].

Понимание значимости повышения симпатическо-
го тонуса в патогенезе ДД ЛЖ и ХСНсФВ [7] послужило 
концептуальной основой использования нейромоду-
лирующих стратегий лечения. Поскольку фармаколо-
гические методы симпатической супрессии не позво-
лили добиться значительного улучшения прогноза при 
ХСНсФВ [7], исследовательский интерес сместился в 
сторону инвазивных методик, наиболее изученной из 
которых является ренальная денервация (РДН) [8]. В ос-
нове этой процедуры лежит разрушение эфферентных 
и афферентных симпатических нервных окончаний в 
адвентиции почечных артерий, что не только уменьша-
ет гемодинамическую нагрузку на миокард в результате 
усиления диуреза и натрийуреза, но и снижает глобаль-
ный симпатический тонус [9]. Эти эффекты РДН могут 
быть наиболее привлекательны для больных с соче-
танием РАГ и СД. Вместе с тем особенности влияния 
РДН на состояние диастолической функции (ДФ) ЛЖ у 
данной категории больных изучены недостаточно, а во-
просы, касающиеся возможных механизмов улучшения 
ДФ, остаются открытыми.

Цель исследования: оценить изменение ДФ ЛЖ у 
больных РАГ в сочетании с СД2 через 6 мес. после РДН 
по данным ЭхоКГ во взаимосвязи с изменением гемоди-
намических показателей.

Материал и методы

Оценка ДФ ЛЖ через 6 мес. после РДН была выпол-
нена у 30 больных РАГ в сочетании с СД2, госпитализи-
рованных в НИИ кардиологии Томского НИМЦ в период 
с 2013 по 2021 гг. Критерием включения было наличие 
истинной РАГ в сочетании с СД2 у лиц обоего пола в воз-
расте от 40 до 80 лет, подписавших информированное 
согласие. Критериями РАГ cчитали отсутствие контроля 
артериального давления (АД), несмотря на прием трех 
и более антигипертензивных препаратов, включая диу-
ретик, в максимальных или максимально переносимых 
дозах. 

Критерии невключения: псевдорезистентность, вто-
ричные формы АГ, уровень гликированного гемогло-
бина (HbA1c) > 10 %, СД 1-го типа, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин/1,73 м2, 
беременность, фибрилляция предсердий, стенозы ми-
трального и аортального клапанов, фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ < 50%, анафилактические реакции на рент-
геноконтрастные препараты, значимый стеноз почеч-
ной артерии, неудовлетворительная визуализация при 
эхокардиографии (ЭхоКГ) и любые другие клинически 
значимые заболевания, препятствующие участию в ис-
следовании (по оценке исследователя). Информация 
о медикаментозной терапии была получена по данным  
опроса.

Исходная клинико-демографическая характеристика 
исследуемых пациентов представлена в таблице 1. 

Количество и спектр антигипертензивной и сопутству-
ющей терапии отражены в таблице 2.

Манукян М.А., Фальковская А.Ю., Пекарский С.Е. и др. 
Влияние ренальной денервации на диастолическую функцию левого желудочка у больных резистентной артериальной



204

J C E M

p

p



205

Через 6 мес. улучшение ДФ ЛЖ в виде снижения Е/е` 
на 1 усл. ед. было отмечено у 50% (15) больных. Динамика 
показателей ДФ ЛЖ отражена в таблице 3, демонстрирую-
щей значимое снижение Еmitr усредненного отношения E/e`. 

Документированное снижение усредненного E/e` на-
прямую зависело от уменьшения гемодинамической на-

Рис. 1. Изменение показателей СМАД через 6 мес. после РДН, M [95 % ДИ], * – p < 0.05.
Примечание: САД/ДАД/ПАД – систолическое/диастолическое/ пульсовое артериальное давление; СИ САД – суточный индекс систолического арте-
риального давления; оптимиз. – оптимизированный метод; стандарт. – стандартный метод
Fig. 1. Changes in 24-hour blood pressure monitoring at 6 months after renal denervation, M [95% CI], * – p < 0.05.
Note: SBP/DBP/PBP – systolic/diastolic/pulse blood pressure, optim. – optimized method; stand. – standard method.

Окончание  табл. 3 
End of  table 3

Рис. 2. Корреляционные взаимосвязи изменений E/e` и показателей суточного мониторирования артериального давления через 6 мес. после 
ренальной денервации: А) – с динамикой CАД-24 (систолического артериального давления), Б) – с динамикой ПАД-24 (пульсового артериального 
давления), В) – с динамикой суточного индекса САД
Fig. 2. Correlations between changes in E/e` and indicators of daily monitoring of blood pressure after 6 months after renal denervation: A) – with the 
dynamics of SBP-24 (systolic blood pressure), B) – with the dynamics of PBP-24 (pulse blood pressure), C) – with the dynamics of the daily SBP index 
(systolic blood pressure)

грузки и нормализации СИ САД, измеренного с учетом 
фактического времени ночного отдыха (рис. 2). По дан-
ным регрессионного анализа, снижение среднесуточного 
САД на 3 мм рт. ст. и увеличение степени ночного сниже-
ния САД на 1,6% сопровождались уменьшением усред-
ненного E/e` на 1 единицу.

Манукян М.А., Фальковская А.Ю., Пекарский С.Е. и др. 
Влияние ренальной денервации на диастолическую функцию левого желудочка у больных резистентной артериальной

Таблица 3. Изменение показателей диастолической функции левого 
желудочка через 6 мес. после ренальной денервации (M ± SD), n (%))
Table 3. Changes in parameters of left ventricular diastolic dysfunction at 6 
months after renal denervation (M ± SD), n (%))

Показатели
Parameters

Исходно
Baseline

Через 6 мес.
6 months after р

ИОЛП, мл/м2

LAVI, ml/m2 42,6 ± 8,6 42,6 ± 10,2 0,940

ИММ ЛЖ, г/м2

LVMI, g/m2 129,7 ± 25,2 131,6 ± 26,7 0, 306

Еmitr, см/с
Emitr, cm/s 73,4 ± 20,8 67 ± 19,9 0,018

Amitr, см/с
Amitr, cm/s 79,5 ± 17,3 79,7 ± 17,3 0,956

Отношение Еmitr/Аmitr 
Еmitr/Аmitr ratio 1 ± 0,4 0,9 ± 0,3 0,190

DT, мс
DT, mc 237,7 ± 41 232,8 ± 40,1 0,611

ВИР, мс
IVRT, mc 100,7 ± 20,1 103,4 ± 19,7 0,371

Септальный e`, см/с
Septal e`, cm/s 5,2 ± 1,5 5,1 ± 1,4 0,723

Латеральный e`, см/с 
Lateral e`, cm/s 6,3 ± 1,7 6,6 ± 2,1 0,369

Показатели
Parameters

Исходно
Baseline

Через 6 мес.
6 months after р

Септальный E/e`, усл. ед.
Septal E/e` 14,9 ± 5,1 13,9 ± 5,0 0,164

Латеральный E/e`
Lateral E/e` 12,3 ± 4,2 10,8 ± 3,7 0,024

Усредненный E/e`
Average E/e` ratio 13,6 ± 4,5 12,3 ± 4,1 0,038

ДД ЛЖ
LVDD 30(100%) 30 (100%)

0,248
ДД ЛЖ 1-й степени
LVDD grade 1 13 (43,3%) 16 (53,3%)

ДД ЛЖ 2-й степени
LVDD grade 2 17 (56,6%) 14 (46,6%)

Примечание: ИОЛП – индексированный объем левого предсердия, 
ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, DT – ВИР – 
время изоволюмического расслабления, ДД ЛЖ – диастолическая 
дисфункция левого желудочка.
Note: LAVI – left atrial volume index, LVMI – left ventricular mass index, 
DT – deceleration time, IVRT – isovolumic relaxation time, LVDD – left 
ventricular diastolic dysfunction.
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Изучение эффективности применения комбинированного энтеросорбента на основе гидроксиапатита кальция

Введение
Простейшие, поражающие желудочно-кишечный 

тракт (ЖКТ), вызывают кишечные инфекции, которые 
встречаются практически на всех континентах мира [1–3] 
с преимущественным распространением в странах с жар-
ким климатом и представляют наибольшую опасность 
для детей и лиц с иммунодефицитом [4]. Наиболее рас-
пространены такие заболевания, как эймериоз, бласто-
цистоз, балантидиаз, являющийся профессиональной 
болезнью работников свиноводческих ферм, так как есте-
ственным носителем Balantidium coli являются свиньи, 
криптоспоридиоз и др. Большинство протозойных кишеч-
ных инфекций имеют фекально-оральный путь передачи 
[5], но существуют и другие способы распространения 
протозойной инфекции, к ним относят респираторные 
формы кокцидиозов с воздушно-капельным путем пере-
дачи. Чаще заражение происходит при проглатывании с 
пищей и водой ооцист, выделяющихся с калом больных. 
В кишечнике человека из ооцист выходят спорозоиты, 
внедряются в эпителий, разрушают его, возникает воспа-
ление, иногда образуются язвы. 

Помимо того, что спорозоиты могут проникать в эпите-
лиальные клетки кишечника хозяина и разрушать их, они 
также мигрируют в желчные ходы, в дальнейшем пора-
жают печень, также возможно попадание спорозоитов в 
почечные канальцы, при этом миграции эймерий в кровь 
при заболевании не происходит. Появляются лихорадка 
с температурой до 39 °С, слабость, снижение аппетита, 
обезвоживание, нарушения пищеварения, диарея. Для 
лечения кокцидиозов применяют сульфаниламидные 
препараты, которые системно действуют на организм и 
могут вызывать аллергические реакции. Паразитирова-
ние данных простейших приводит к нарушению архитек-
тоники ворсинок, из-за чего снижается всасывание пита-
тельных веществ.

При лечении кокцидиозов [6] применяют сорбенты 
(смекта, неосмектин и др.), содержащие в составе алю-
миний, который, по современным данным, может нака-
пливаться в организме, что приводит к нарушению функ-
ций организма, дестабилизации структуры и количества 
хромосом, развитию болезни Альцгеймера и другим ток-
сическим явлениям [7–10]. В связи с этим актуально про-
ведение разработки более безопасного и эффективного 
энтеросорбента для лечения протозойных заболеваний.

Гидроксиапатит кальция (ГА), используемый в каче-
стве действующего вещества при разработке энтеро-
сорбента, является естественной составляющей костной 
ткани человека [11]. ГА широко применяется в медицине 
[11, 12], он используется в стоматологии для восстанов-
ления структуры эмали и наращивания костной ткани, в 
ортопедии и травматологии  для замещения костной тка-
ни и остеоиндукции, в косметологии и пластической хи-
рургии  как инъекционный филлер для контурной пласти-
ки. Кроме того, ГА обладает сорбционными свойствами, 
что и позволило использовать его как эксперименталь-
ный энтеросорбент.

For citation: Zlobina O.V., Bugaeva I.O., Glukhova I.V., Larionov S.V., Korotova D.M., Glukhova A.V., 
Pichkhidze S.Ya. The study the effectiveness of the combined enterosorbent based on calcium 
hydroxyapatite in eimeriosis treatment. The Siberian Journal of Clinical and Experimental 
Medicine. 2023;38(3):209–215. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-3-209-215.

Цель исследования: изучить эффективность приме-
нения комбинированного энтеросорбента на основе ГА и 
сравнить эффективность его использования с коллоид-
ным диоксидом кремния (Полисорбом) в отношении про-
стейших (эймерий) в эксперименте на кроликах.

Материал и методы
Для получения комбинированного энтеросорбента ис-

пользовали ГА, изготовленный по патенту [13]. Гидрокси-
апатит кальция Ca10(PO4)6(OH)2 является основным неор-
ганическим компонентом костной и зубной ткани человека 
и применяется во многих областях медицины [11], так как 
обладает реминерализирующими, остеогенными и сорб-
ционными свойствами. ГА синтезированный по ТУ 9398-
001-00882879-2016, соответствует стандартам ГОСТ  
Р ИСО 10993 «Оценка биологического действия меди-
цинских изделий», ГОСТ Р 51148-98 «Изделия медицин-
ские. Требования к образцам и документации, представ-
ляемым на токсикологические, санитарно-химические 
испытания, испытания на стерильность и пирогенность», 
соответствуют протоколу токсикологических испытаний 
местнораздажающего действия и гемолитической актив-
ности медицинских изделий (материалов), устанавлива-
ющих их биологическую безопасность, № 616.016Р от  
13 сентября 2016 г.

Получение кремнийзамещенного ГА проводили с мо-
лярным отношением Са/Р – 2,5, молярным отношением 
Са/(Р+Si) – 1,67 и содержанием кремния около 5,8 мас.% 
(19 мас.% силикат-иона), по патенту [14]. Получен комби-
нированный препарат формулы:

Ca10(PO4)6-x (SiO4)x (OH)2-x,
где 1 ≤ х ≤ 2.

Исследование эффективности применения разрабо-
танного препарата выполняли на кроликах, зараженных 
эймериозом [15]. Перед началом эксперимента у кроли-
ков фиксировали клиническое состояние и вес. Для за-
ражения кроликов поместили на подстилку, собранную 
из неблагополучного по эймериозу фермерского хозяй-
ства. Эксперименты на животных проводили строго в 
соответствии с законодательной базой, Хельсинкской 
декларацией о гуманном отношении к животным, нор-
мативными актами (Приказ Минздрава СССР «О мерах 
по дальнейшему совершенствованию организационных 
форм работы с использованием экспериментальных жи-
вотных» № 755 от 12.08.1977 г.; Приказ Минздрава РФ 
«Об утверждении правил лабораторного практикума» № 
266 от 19.06.2003 г.), с одобрения локального этического 
комитета ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумов-
ского» Минздрава России, протокол № 03 от 04.10.2022 г.

Эксперимент проводили в условиях вивария Саратов-
ского ГАУ на базе «Факультета ветеринарной медицины 
пищевых и биотехнологий». Были смоделированы усло-
вия напольного содержания кроликов. Животные содер-
жались группами в клетках по 10 особей на несменяе-
мой подстилке. Для поения использовали чистую воду в 
соответствии с нормами СанПиН 2.1.4.1074-01. Поение 
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Известны исследования гидроксиапатита кальция, 
используемого для удаления билирубина [19] из крови 
свиней посредством экстракорпоральной гемоперфузии, 
в других исследованиях гранулы кремний-замещенного 
гидроксиапатита, имплантированного подкожно мышам, 
применяли для адсорбции инсулина, также исследова-
лась способность адсорбции токсинов, выделяемых раз-
личными патогенными штаммами микроорганизмов на 
гидроксиапатит. Проведенное нами исследование также 
подтвердило адсорбционную способность ГА, которая 
проявлялась в снижении интенсивности инвазии ЖКТ 
кроликов ооцистами простейших. Результаты проведен-
ного эксперимента представляют возможность дальней-
шего изучения ГА в качестве желудочно-кишечного ад-
сорбента при лечении не только протозойных инфекций, 
но и отравлений различными экзогенными токсическими 
веществами, для перспективного применения энтеросор-
бента на основе ГА в клинической медицине.

Выводы
1. Установлено, что интенсэффективность комбини-

рованного препарата ГА+Si (кремнийзамещенный гидрок-
сиапатит кальция), используемого перорально в суточ-
ной дозе из расчета 0,05 г на 1 кг массы тела ежедневно 
в течение 5 дней, при экспериментальном лечении про-
тозойной кишечной инфекции (эймериоза) у кроликов со-
ставляет 80% (контроль 0%).

2. Интенсэффективность комбинированного препа-
рата (кремнийзамещенный гидроксиапатит кальция) на 
31% превосходит интенсэффективность коллоидного ди-
оксида кремния (49%), применяемого при лечении эйме-
риоза кроликов перорально в течение 5 дней в суточной 
дозе 0,1–0,2 г на 1 кг массы тела в эксперименте.

3. Применение комбинированного энтеросорбента 
на основе ГА эффективно при протозойных инфекциях 
ЖКТ (кокцидиозах), в связи с этим актуально проведение 
дальнейших исследований представленного препарата.

Рис. 1. Влияние комбинированного энтеросорбента на основе гидроксиапатита и энтеросорбента коллоидного диоксида кремния на интенсивность 
инвазии ооцист эймерий в желудочно-кишечном тракте кроликов
Примечание: */# – р < 0,05 различия между группой контроля и экспериментальной группой/группой сравнения, **– в группе контроля терапия не 
проводилась, в качестве экспериментального препарата использовали комбинированный препарат гидроксиапатита кальция, в качестве препарата 
сравнения применяли коллоидный диоксид кремния («Полисорб»).
Fig. 1. Effect of a combined enterosorbent based on hydroxyapatite and an enterosorbent of colloidal silicon dioxide on the intensity of invasion of oocysts  
of eimeria in the gastrointestinal tract of rabbits
Note: */# – p < 0.05 differences between the control group and the experimental/comparison group, ** – no therapy was carried out in the control group,  
a combined preparation of calcium hydroxyapatite was used as an experimental drug, colloidal silicon dioxide («Polysorb») was used as a comparison drug.
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Abstract
The conducted study indicates the priority use of the drug fabomatizole to protect living systems from the negative effects of 
lead acetate.
Aim: To study the mechanisms of fabomatizole effect on the nature of changes in redox reactions, NO-forming function of the 
endothelium, cholesterol metabolism and functional parameters in rats with lead intoxication.
Material and Methods. The study was carried out on 60 Wistar rats. Lead intoxication was induced by intramuscular 
administration of lead acetate at a dose of 5 mg/kg of animal weight for a month. At the end of the intoxication period, 
Fabomatizol was administered at a dose of 10 mg/kg for a month. Next, blood and tissue samples were taken from rats to 
determine the activity of oxidative, antioxidant, enzymatic systems, nitric oxide metabolism, and blood lipid spectrum.
Results. The data obtained showed that intramuscular administration of fabomatisol in case of lead intoxication has an 
antioxidant effect and inhibits lipid peroxidation (LPO) activity. Under the influence of fabomatizol, nitric oxide metabolism 
andtotal nitric oxide metabolites (NOx) content significantly increased, and a negative correlation was found between the 
malondialdehyde level, superoxide dismutase activity and NOx. At the same time, the study found a decrease in the expression 
level of eNOS as the cause of a reduced concentration of NOx in the blood. L-arginine availability for eNOS was disturbed 
by atherogenic low density lipoprotein (LDL). Treatment with fabomatizol against the background of lead intoxication caused 
a decrease in total cholesterol, LDL cholesterol and an increase inhigh density lipoprotein cholesterol. By inhibiting lipid 
peroxidation in the cells of the renal and hepatic tissues, fabomatizol contributed to the restoration of lipid-protein interactions 
and the functional activity of Na and K-activated ATPase in the renal interstitium. Simultaneously, there is an activation of Na,K-
ATP-ase in the hepatocyte and a decrease in the level of organ-specific enzymes in the blood plasma.
Conclusion.The results obtained are evidence of the antioxidant properties of fabomatisol in lead intoxication, its ability to 
induce the activity of antioxidant system (AOS enzymes, stimulate the NO-forming function of the endothelium, NOx production 
and the activity of the membrane enzyme – Na,K-ATP-ase in the renal and hepatic tissues and reduce the level of organ-
specific enzymes in blood plasma.

Keywords: lipid peroxidation, lead intoxication, nitric oxide, fabomatizol, L-arginine, endothelial dysfunction.
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Введение

Изучение механизмов негативного влияния экоток-
сикантов на здоровье человека не перестает быть ак-
туальной проблемой для отечественных и зарубежных 
ученых. Среди ксенобиотиков отдельное место занимают 
тяжелые металлы и их соединения, содержание которых 
в экосистеме, по данным систематического мониторинга 
Роспотребнадзора в стране, зачастую превышает уро-
вень предельно допустимой концентрации. В этой груп-
пе свинец занимает особое место, таккак является по-
ливалентным ядом, по мнению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ). Систематизация данных между-

народной деятельности по защите живых систем от хи-
мических веществ определяет приоритетность изучения 
механизмов влияния, учитывая их распространенность в 
экосистеме [1–4]. Анализируя эффекты действия соеди-
нений свинца на животных и человека, следует отметить 
следующие факторы: уровень загрязнения экосистемы, 
стойкость, способность к накоплению в биосфере и, со-
ответственно, высокий уровень риска кумуляции в живом 
организме [5, 6].

Как правило, свинец накапливается в сосудистой 
системе, аорте и жизненно важных органах: в почках и 
печени. Вызывая гипоксию, ацетат свинца индуцирует 
развитие оксидативного стресса и нарушение продукции 
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Исходя из сведений литературы, причинами, способ-
ствующими нарушению уровня экспрессии еNOS и функ-
циональной активности фермента, являются окисленное 
состояние кофакторов, особенно тетрабиоптерина (ВН4), 
вызывающих разобщение в молекуле еNOS и снижение 
продукции NO de novo [15]. Совокупность биохимиче-
ских изменений: процесс ПОЛ, дефицит NOх, нарушение 
обмена ХС могут быть причиной изменения микроцир-
куляторной гемодинамики в нефроне и функции почек. 
Результаты исследования показали снижение уровня ка-
нальцевой реабсорбции натрия и активности Na-транс-
портирующего фермента Na+,K+-АТФ-азы в корковом и 
мозговом веществе почек. 

Для коррекции выявленных метаболических и функ-
циональных нарушений применяли фабоматизол, создан-
ный научными сотрудниками Института фармакологии 
РАМН им. В.В. Закусова. Данные показали положитель-
ный эффект фабоматизола: уменьшение уровня ОХС, 
снижение содержания ХС ЛПНПи повышение ХС ЛПВП в 

крови (табл. 1). На основании анализа результатов можно 
предположить, что анксиолитик, препятствуя окислитель-
ным процессам, восстанавливает молекулярную структуру 
цитоплазматических мембран, встраивая в них сигма1-ре-
цепторы. При этом препарат одновременно повышает 
афинность рецепторов ЛПНП и транспорт ХС в клетки.

Внутримышечное введение фабоматизола при инток-
сикационном синдроме в течение 30 дней выявило стати-
стически достоверное снижение уровня липопероксида-
ции по данным содержания МДА в эритроцитах, почечной 
и печеночной тканях. Анализ результатов влияния анксио- 
литика на ПОЛ свидетельствует о проявлении его анти-
оксидантного действия. Причем противодействие фабо-
матизолом активности окислительных процессов было 
обусловлено ферментативной составляющей антиокси-
дантной защиты (АОЗ) клеток. Статистически достоверно 
повысилась активность СОД, а каталазы и концентрация 
ЦП снизились, но остались повышенными сравнительно 
с нормативными данными (см. табл. 1).

Таблица 1. Метаболические показатели крови, почечной и печеночной тканей на фоне фабоматизола при свинцовой интоксикации у крыс
Table 1.Metabolic parameters of blood, kidney and liver tissues against the background of fabomatizol in lead intoxication in rats

Показатели 
Parameters

Контроль
Control

Ацетат свинца
Lead acetate

Ацетат свинца + фабоматизол
Leadacetate + fabomotizole

МДА, эритроциты, нмоль/мл
MDA, erythrocytes, nmol/ml 4,74 ± 0,016 6,32 ± 0,0151111 5,33 ± 0,012222

МДА, корк. вещество, нмоль/мг белка
MDA, cortex, nmol/mg protein 3,18 ± 0,22 5, 54 ± 0,0141111 4,76 ± 0,0082222

МДА, мозг. вещество, нмоль/мг белка
MDA, medulla, nmol/mg protein 4,28 ± 0,13 5,19 + 0,0091111 4,13 ± 0,0082222

МДА, печень, нмоль/мг белка
MDA, liver, nmol/mgprotein 1,763 ± 0,05 3,37 ± 0,071111 2,51 ± 0,092222

СОД, эритроциты, усл.ед.
SOD, erythrocytes, r.u. 88,2 ± 1,65 54,94 ± 0,081111 69,42 ± 0,022222

Каталаза, сыворотка крови, мкат/л
Catalase, bloodserum, mkat/l 225,56 ± 5,51 382,36 ± 3,11111 299,15 ± 0,532222

ЦП, сыворотка крови, мг/л
CP, bloodserum,mg/l 338,66 ± 10,4 432,29 ± 1,141111 385,41 ± 0,202222

NOx, сыворотка крови, мкМ 
NOx, bloodserum, µM 50,95 ± 0,65 28,38 ± 0,321111 40,61 ± 0,0012222

ОХС, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/l 1,88 ± 0,033 4,67 ± 0,0091111 3,32 ± 0,012222

ХС ЛПВП, ммоль/л
HDL cholesterol, mmol/l 0,673 ± 0,01 0,27 ± 0,0061111 0,64 ± 0,0082222

ХС ЛПНП, ммоль/л
LDL cholesterol, mmol/l 1,098 ± 0,026 4,15 ± 0,011111 2,57 ± 0,012222

Примечание: МДА – малоновый диальдегид, СОД – супероксиддисмутаза, ЦП – церулоплазмин, NOx – суммарные метаболиты окси-
да азота, ОХС – общий холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности.1111 р < 0,001 –  
достоверность относительно контроля; 2222 р < 0,001 – достоверность ацетата свинца + фабоматизол относительно ацетата свинца.

Note: MDA – malondialdehyde; SOD – superoxide dismutase; CP – ceruloplasmin; NOx – total nitric oxide metabolites; HDL – high density 
lipoprotein, LDL – low density lipoprotein. 1111 р < 0,001 < 0.001 – significance relative to control; 2222 р < 0,001 – significance of lead acetate 
+ fabomatizol relative to lead acetate.

Фермент каталаза является функционально более 
востребованным, так как пероксид является продуктом 
деятельности многих химических реакций. Повышенная 
активность каталазы является проявлением компенса-
торной реакции в условиях интоксикации ацетатом свин-
ца. Наши результаты перекликаются с данными исследо-
вателей из НИИ фармакологии РАМН, которые показали 
способность фабоматизола ингибировать оксидативный 
стресс на клетках головного мозга [16].

Данные, приведенные в таблице 1, демонстрируют 
влияние фабоматизола на активность процесса ПОЛ 

и ферментативную составляющую АОЗ клеток. Повы-
шенная функциональная активность СОД способствует 
снижению уровня супероксид-анион радикала и образо-
ванию пероксида. Происходит устранение дисбаланса 
между ферментами АОС под влиянием фабоматизола 
и повышение уровня NOx в крови (см. табл. 1). Измене-
ния, характеризующие метаболизм NОх, указывают на 
эффективность анксиолитика. Оценка корреляционной 
связи между активностью СОД, уровнем NO и концен-
трацией МДА показала наличие отрицательной связи  
(r = –0,58; r = –0,66; р < 0,001).
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диальдегида малоната в крови, почечной, печеночной 
тканях и повышения активности ферментов АОС. Эти 
антиоксидантные свойства фабоматизола способствова-
ли возрастанию уровня образования NOх. Другим вспо-
могательным фактором, повышающим биодоступность 
L-аргинина для eNOS, оказалось восстановление обмена 
ХС. Возможно предположить влияние фабоматизола на 
уровень экспрессии eNOS, что ранее в других условиях 
также было установлено исследованиями сотрудников 
лаборатории.

Таким образом, полученные данные установили 
способность фабоматизола тормозить окислительные 
процессы в крови, почечной и печеночной тканях и, со-
ответственно, повышать продукцию NOх при интоксика-
ционном синдроме, а также активность Na,K-АТФ-азы 
в почечной и печеночной тканях. Одновременно с этим 
препарат вызывает снижение повышенного уровня ор-
ганоспецифических ферментов в плазме крови на фоне 
фабоматизола по сравнению с данными при свинцовой 
интоксикации.
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У пациентов получено информированное согласие 
на публикацию их клинических случаев, предприняты 
меры, позволяющие сохранить анонимность МРТ изо-
бражений [6].

Результаты 
Клинический случай 1. Ушиб кости (контузия, трабеку-

лярная контузия, Bone Bruise)
Пациентка 32 лет получила прямой удар в область 

левого коленного сустава. Наблюдалась по месту жи-
тельства с диагнозом: Ушиб коленного сустава (S80.0). 
В связи с сохранением болевого синдрома через 2 нед. 
после травмы выполнено МРТ исследование. Выявле-
но усиление сигнала костной ткани в Т2 режиме с по-
давлением сигнала от жировой ткани (рис. 1) в области 
наружного мыщелка бедренной кости, плавно переходя-
щее на внутренний мыщелок. Состояние расценено как 
ушиб кости. 

Особенности МРТ, характерные для ушиба кости: отек 
костной ткани достаточно равномерный без каких-либо 
характерных для перелома линий. Гиалиновый хрящ не 
вовлечен в патологический процесс, имеет ровную по-
верхность без деформации.

Цель данной публикации: демонстрация особенно-
стей проявления «отека костного мозга» («bone marrow 
edema») при различной тяжести и характере травматиче-
ского повреждения области коленного сустава. 

Материал и методы
На примере коленного сустава, как наиболее часто 

встречающейся области использования МРТ для диффе-
ренциальной диагностики, представлена серия клиниче-
ских случаев с вовлечением субхондральной кости в виде 
«отека костного мозга», возникшего в результате травмы. 

Все исследования были выполнены на МРТ-сканере 
с индукцией магнитного поля 1,5 Т. Использованы режи-
мы визуализации: PD FS протонная плотность с радио-
частотным подавлением сигнала от жировой ткани (Fat 
Saturation, FS). Метод основан на разности резонансных 
частот протонов жира и воды (для воды частота выше), 
Т2-STIR – это Т2-взвешенные изображения с подавле-
нием сигнала от жира методом – Short Time Inversion 
Recovery (STIR). В данном методе жироподавления ис-
пользуется другая особенность жира – короткое Т1 вре-
мя релаксации. Также применялись Т1- и Т2-взвешенные 
изображения.

Рис. 1. МР-томограммы коленного сустава (а – изображение в T2w-STIR режиме, б – изображение в режиме Т1) в корональной проекции и графиче-
ское изображение ушиба кости (в)
Fig. 1. MR images of the knee (a – T2-weighted short-tau inversion recovery (T2w-STIR), b – T1-weighted sequences) in the coronal projection and a graphic 
image of a bone bruise (c)

Клинический случай 2. Ушиб кости с остеохондраль-
ным повреждением.

Пациент В. 28 лет обратился с жалобами на боль в 
коленном суставе, усиливающуюся при движении. Из 
анамнеза известно, что травму получил во время игры 
в футбол, резко «подвернул» ногу в коленном суставе, 
после чего отметил выраженную боль. 

Особенности МРТ, характерные для ушиба кости с 
остеохондральным повреждением: отек костной тка-
ни равномерный без наличия линий перелома, од-
нако имеются изменения гиалинового хряща, в том 
числе в виде деформации суставной поверхности 

(вдавление, notch). Как представлено в данном клини-
ческом примере (рис. 2), ушиб кости часто сопрово-
ждается повреждением смежных структур коленного  
сустава. 

Данный тип ушиба наружного мыщелка бедренной ко-
сти с вдавлением часто сопровождает повреждение пе-
редней крестообразной связки (ПКС).

Как правило, достаточно затруднительно особенно в 
остром периоде, клинически проверить, например, сим-
птомы разрыва ПКС или боковых коллатеральных связок. 
Уточнить диагноз позволяют изменения, обнаруженные в 
субхондральной кости.
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В данном случае травма носит импакционный ха-
рактер. Импакционные травмы обычно вызывают более 
выраженный отек костного мозга, чем дистракционные, 
связанные с разрывом связок [5]. 

Именно характерное расположение отека костной 
ткани позволяет с высокой точностью определить харак-
тер травмы у данного пациента [8].

Клинический случай 4. Субхондральный перелом 
(трабекулярный перелом) внутреннего мыщелка больше-
берцовой кости

Пациент 72 лет обратился с жалобами на боль в об-
ласти коленного сустава, которая появилась через сутки 
после длительной (3-часовой) прогулки. На выполненных 
рентгенограммах патологии не выявлено. При МРТ ис-
следовании отмечен отек области внутреннего мыщел-
ка большой берцовой кости. В зоне отека костной ткани 

прослеживается искривленная линия, которая является 
гипоинтенсивной на T1-взвешенных и в режиме PD с по-
давлением сигнала от жировой ткани и проходит парал-
лельно суставной поверхности (рис. 4). 

Эти изменения расцениваются [9] как субхондраль-
ный перелом или остеохондральный перелом, если 
линия заходит на суставную поверхность. В случае по-
явления данного вида перелома без предшествующей 
травмы его следует рассматривать как субхондральный 
стрессовый перелом на фоне повышенных (повторя-
ющихся) нагрузок или недостаточности (ослаблении) 
кости, возникающее, как правило, у пациентов с остео-
порозом и снижением минеральной плотности костной 
ткани, встречающийся в зарубежной литературе под аб-
бревиатурой SIF/SIFK (Subchondral insufficiency fracture 
of the knee) [10].

Рис. 4. МР-томограммы коленного сустава (а –корональная проекция в режиме PD FS с подавлением сигнала от жировой ткани, b – сагиттальная 
проекция в режиме PD FS с подавлением сигнала от жировой ткани, c – сагиттальная проекция в режиме T1) и графическое изображение (d) при 
субхондральном переломе внутреннего мыщелка большеберцовой кости. Стрелками отмечена линия перелома
Fig. 4. MRI images of the knee (a – coronal view in PD FS mode with signal suppression from adipose tissue, b – sagittal view in PD FS mode with signal 
suppression from adipose tissue, c – sagittal view in T1-weighted sequences) and a graphic image (d) with a subchondral fracture of the medial condyle of 
the tibia. The arrows mark the fracture line

а         b             c       d

Клинический случай 5. Остеохондральный перелом 
(костно-хрящевой перелом) наружного мыщелка бедрен-
ной кости

Пациент Б. 43 года обратился с жалобами на боль в об-
ласти левого коленного сустава. В анамнезе травма около 
3 нед. назад: падение на улице с упором на область колен-
ного сустава. Особенности МРТ: на фоне отека костной 

Рис. 5. МР-томограммы коленного сустава в режиме PD 
FS с подавлением сигнала от жировой ткани (а  коро-
нальная проекция, б  сагиттальная проекция) при остео-
хондральном переломе наружного мыщелка бедренной 
кости. Стрелкой отмечена линия перелома
Fig. 5. MRI images of the knee in PD FS mode with signal 
suppression from adipose tissue (a  coronal view, b  sagittal 
view) in osteochondral fracture of the lateral condyle of the 
femur. The arrow marks the fracture line

ткани прослеживается линия остеохондрального перело-
ма (рис. 5), которая проходит через субхондральную кость 
с переходом на суставную поверхность и гиалиновый 
хрящ, что подчеркивает именно остеохондральный харак-
тер повреждения. Наличие характерной для перелома ли-
нии отличает данное повреждение от ушиба костной ткани 
или начальной стадии асептического некроза мыщелка. 

а                        б  
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костного мозга» и постановки правильного диагноза ос-
новное внимание уделяется его однородности, наличию 
гипоинтенсивной линии перелома в T1-последовательно-
стях и режимах с подавлением сигнала от жировой ткани, 
перехода данной линии на суставную поверхность, нали-
чию или отсутствию деформации суставной поверхности 
и свободных внутрисуставных тел.

Ранее показано [12], что выявляемые на МРТ изме-
нения в субхондральной кости при ушибе обусловлены 
микропереломами костных балок, повреждением крове-
носных сосудов и проникновением интерстициальной 
жидкости и крови в межтрабекулярное пространство. 
Следует подчеркнуть, что эти изменения являются рент-
геннегативными и выявляются только при МРТ исследо-
вании. 

Наиболее легко распознаваемые паттерны вызваны 
варусными (разрыв латеральной коллатеральной связ-
ки) и вальгусными (разрыв медиальной коллатеральной 
связки) повреждениями в области сустава [13], острыми 
разрывами ПКС с развитием контузии (ушиба) кости со-
прикасающихся «целующихся» поверхностей заднелате-
рального отдела плато большеберцовой кости и наружно-
го мыщелка бедренной кости [7]. 

Так, соприкосновение поверхностей заднелатераль-
ного отдела плато большеберцовой кости и наружного 
мыщелка бедренной кости возникает во время травмы 
при краткосрочной дислокации большеберцовой кости 
кпереди относительно бедренной кости за счет напряже-
ния четырехглавой мышцы с дальнейшим разрывом ПКС 
и возвращением голени в исходное положение. Отмеча-
ется вовлечение гиалинового хряща мыщелка бедренной 
кости в патологический процесс с развитием деформа-
ции суставной поверхности. Патология описывается как 
остеохондральное повреждение в тех случаях, когда отек 
кости сопровождается деформацией суставного хряща 
[5], что прослеживается на МРТ и представлено графи-
чески на рисунке 2. 

Еще одной патологией, которую можно заподозрить по 
отеку костной ткани, является первичный или привычный 
вывих надколенника. Как правило, пациент попадает на 
прием к врачу после вправления надколенника, которое 
может происходить самостоятельно. При первичном вы-
вихе пациент не всегда может объяснить, что произошло 
с коленным суставом во время травмы, тем более что при 
рентгенографии положение надколенника может быть не 
нарушено, и отсутствуют костные изменения. И только 
отек кости, выявленный по МРТ, может стать подтверж-
дением произошедшего вывиха (см. рис. 3). Подобные 
повреждения в дальнейшим могут потребовать не только 
консервативной терапии с разгрузкой сустава, фиксации 
в ортезе и фармакотерапии, но и оперативного лечения. 

Как правило, за счет хорошей васкуляризации тра-
бекулярной кости посттравматический отек восстанав-

ливаются достаточно хорошо [14], однако этот процесс 
занимает не менее 3 мес. после травмы. При этом ранее 
отмечено, что через 4 мес. отек костного мозга все еще 
присутствует у 69% пациентов, а через 12 мес. – у 12% 
[15]. Наличие гипоинтенсивной линии на T1-взвешенных 
изображениях и в режимах с подавлением сигнала от 
жировой ткани позволяет с высокой достоверностью по-
ставить диагноз субхондрального перелома [16]. Микро-
скопически это массивное повреждение костных трабе-
кул в единой плоскости. При этом конфигурация кости не 
меняется – перелом остается рентгеннегативным, в том 
числе и при компьютерной томографии. 

Несмотря на то, что субхондральные переломы мо-
гут происходить на фоне однократной травмы, чаще они 
возникают без травмы, на фоне повышенной нагрузки 
на сустав в сочетании с исходной недостаточной проч-
ностью костной ткани [10] (см. рис. 4). Переход линии 
перелома на суставную поверхность и гиалиновый хрящ 
формирует остеохондральный перелом (см. рис. 5),  
который микроскопически также представляет собой 
массивное повреждение компактного вещества и кост-
ных трабекул субхондральной кости в одной плоскости, 
но уже является рентгенпозитивным типом поврежде-
ния [17]. 

Смещение (вдавление) костного фрагмента с де-
формацией поверхности суставного хряща и субхон-
дральной костной пластинки при остеохондральном 
переломе рассматривается как особый тип костно-хря-
щевого перелома или импрессионный перелом [10] (см. 
рис. 6). В случае фрагментации субхондральной кости и 
отделения фрагмента в месте повреждения образуется 
остеохондральный дефект. Костно-хрящевые дефекты в 
этом случае могут быть результатом как острого травма-
тического повреждения, так и смещения нестабильного 
фрагмента у пациентов с рассекающим остеохондритом 
[18] (см. рис. 7). Этот тип костно-хрящевого поврежде-
ния характеризуется локализованным очаговым дефек-
том суставного хряща и субхондральной кости. 

Основной характерной чертой представленных случа-
ев с развитием отека костного мозга является наличие 
травмы в анамнезе пациента. При отсутствии указаний 
на предшествующую травму либо сохранении отека ко-
сти более 6 мес. с момента травмы следует проводить 
дифференциальную диагностику с такими патологиями, 
как асептический некроз костей, остеит, ревматоидный 
артрит, метаболические артропатии, инфекционный ар-
трит и неопластический процесс.

Заключение
В работе продемонстрированы особенности проявле-

ния «отека костного мозга» («bone marrow edema») при 
различной тяжести и характере травматического повреж-
дения области коленного сустава. 

Литература / References

1. Nguyen U.S., Zhang Y., Zhu Y., Niu J., Zhang B., Felson D.T. Increas-
ing prevalence of knee pain and symptomatic knee osteoarthritis: sur-
vey and cohort data. Ann. Intern. Med. 2011;155(11):725–732. DOI: 
10.7326/0003-4819-155-11-201112060-00004.

2. Azad H., Ahmed A., Zafar I., Bhutta M.R., Rabbani M.A., Kc H.R. X-ray 
and MRI correlation of bone tumors using histopathology as gold stan-
dard. Cureus. 2022; 14(7):e27262. DOI: 10.7759/cureus.27262. 

3. Hodgson R.J., O’Connor P.J., Grainger A.J. Tendon and ligament imaging. 
Br. J. Radiol. 2012;85(1016):1157–1172. DOI: 10.1259/bjr/34786470.

4. Berger A. Magnetic resonance imaging. BMJ. 2002;324(7328):35. DOI: 
10.1136/bmj.324.7328.35.

5. Eustace S., Keogh C., Blake M., Ward R.J., Oder P.D., Dimasi M. MR 
imaging of bone oedema: mechanisms and interpretation. Clinical. Ra-
diolol. 2001;56(1):4–12. DOI: 10.1053/crad.2000.0585.

6. Smith R. Publishing information about patients. BMJ. 
1995;311(7015):1240–1241. DOI: 10.1136/bmj.311.7015.1240. 

7. Filardo G., Kon E., Tentoni F., Andriolo L., Di Martino A., Busacca M. 
et al. Anterior cruciate ligament injury: post-traumatic bone marrow oe-
dema correlates with long-term prognosis. Int. Orthop. 2016;40(1):183–
190. DOI: 10.1007/s00264-015-2672-3.

Торгашин А.Н., Родионова С.С., Морозов А.К., Торгашина А.В., Магомедгаджиев  Р.М., Федотов И.А.  
Отек костного мозга в дифференциальной диагностике травматических повреждений коленного сустав



230

J C E M



231

1 1 1 2

2 1 1 1

3 2



232

J C E M

1 1 1

2 2 1

1 1 3

2

p

J C E M



233

Актуальность
Первичная медико-санитарная помощь (ПМСП) пред-

ставляет собой самый массовый сегмент системы орга-
низации медицинской помощи (МП), условия ее оказания 
во многом определяют общественное мнение о функци-
онировании отрасли здравоохранения и влияют на уро-
вень удовлетворенности населения качеством и доступ-
ностью МП [1–3]. 

В настоящее время вопросы повышения доступности 
МП как одного из индикаторов качества широко обсужда-
ются экспертами в области здравоохранения, экономики 
и социологии, что свидетельствует о высокой социальной 
значимости данной проблематики [2–5].

Среди факторов, сдерживающих развитие ПМСП на 
современном этапе, эксперты отмечают кадровый дефи-
цит в первичном звене здравоохранения, неоптимальное 
использование потенциала квалифицированных меди-
цинских специалистов, отсутствие координации и преем-
ственности как между структурными подразделениями 
внутри МО, так и между МО различного уровня при ока-
зании МП [5–6]. Организационные барьеры в процессе 
оказания МП оказывают негативное воздействие на ре-
зультативность лечебно-диагностических мероприятий в 
целом и на уровень комплаентности пациентов в част-
ности [3]. Как следствие, затягиваются сроки первичной 
диагностики, повышается риск неблагоприятного исхода 
заболевания и формирования хронических патологий.

В Томской области в качестве системного решения 
проблемы доступности плановой МП в 2018–2019 гг. был 
реализован комплекс мероприятий по совершенствова-
нию взаимодействия субъектов регионального здравоох-
ранения, включавший создание кабинетов организации 
плановой помощи (КОПП) и координацию деятельности 
МО по сопровождению пациентов от обращения в МО до 
получения МП. 

Цель исследования: разработать и провести оценку 
результативности мероприятий по совершенствованию 
системы организации плановой МП на примере МО Том-
ской области. 

Материал и методы
В период проведения исследования система здраво-

охранения Томской области включала 72 государствен-
ные МО, из них 69 учреждений подчинения субъекта, две 
федеральных и одна ведомственная МО.

Одним из ключевых решений по устранению органи-
зационных факторов, негативно влияющих на длитель-
ность ожидания плановой МП, стало создание КОПП на 
базе МО, оказывающих ПМСП взрослому населению по 
территориально-участковому принципу. Задача новых 
структур состояла в координации взаимодействия меж-
ду пациентами и МО в процессе оказания плановой МП, 
включая:

– определение последовательности прохождения 
пациентом назначенных лечебно-диагностических меро-
приятий; 

– запись в расписание на медицинские услуги (МУ), 
включая сторонние МО;

– формирование пакета документов, необходимых 
для получения МУ;

– мониторинг прохождения пациентом назначенных 
лечебно-диагностических мероприятий.

Таким образом, решения были направлены на ис-
ключение непрофильных функций у врача и сведение к 

минимуму участия пациента в документообороте между 
медицинскими кабинетами и МО. Важно отметить, что 
при полноценном выполнении всех задач МО разделяла 
с пациентом ответственность за своевременное завер-
шение обследования.

Комплекс организационных решений вошел в реги-
ональный стандарт организации МП (Стандарт), основ-
ные положения которого были реализованы в 2019 г. на 
основании распоряжения Департамента здравоохране-
ния Томской области (ДЗТО) от 10.09.2018 г. № 817 «Об 
утверждении Стандарта организации амбулаторной по-
мощи на территории Томской области» [6]. Мероприятия 
распространялись на МО, подведомственные ДЗТО (31 
МО), в том числе:

– городские поликлиники – 6;
– поликлиники и поликлинические отделения в соста-

ве районных больниц – 19;
– поликлиники и поликлинические отделения в соста-

ве городских больниц – 6.
Все МО входили в единое информационное простран-

ство на платформе медицинской информационной систе-
мы Томской области (МИС ТО). Система обеспечивала 
технические условия и возможности для обмена цифро-
выми данными между МО и централизованного сбора 
показателей со всей сети МО, подведомственных ДЗТО, 
для анализа объективных данных и принятия управлен-
ческих решений.

Мероприятия по внедрению функционала КОПП в 
деятельность МО проводились в соответствии с разра-
ботанным планом при методическом сопровождении и 
мониторинге со стороны ДЗТО. В 2020 г. по результатам 
первичной оценки уровня реализации мероприятий из 
общего количества МО были выделены 16 учреждений, 
выполнивших запланированные задачи в полном объе-
ме, включая следующие ключевые требования Стандар-
та к организации КОПП: 

– кабинет был выделен как отдельное структурное 
подразделение; 

– организовано оформление комплекта документов и 
взаимодействие с внешними МО;

– организована предварительная запись пациентов 
на МУ и консультации врачей-специалистов как внутри 
МО, так и во внешние учреждения здравоохранения;

– обеспечен доступ к МИС ТО и опциям электронного 
расписания для первоочередной записи пациентов.

В остальных МО мероприятия по организации плано-
вой помощи не удалось завершить в течение 2019 г., и 
сроки реализации были продлены до конца первого по-
лугодия 2020 г. Однако в марте 2020 г. в связи с эпидеми-
ей новой коронавирусной инфекции COVID-19 в регионе 
был принят ряд организационных мер, направленных 
на предотвращение рисков распространения инфек-
ции, включая приостановление оказания МП в плановой 
форме (распоряжение ДЗТО от 18.03.2020 г. № 233 «О 
временном порядке организации работы медицинских 
организаций в целях реализации мер по профилактике 
и снижению рисков распространения новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19) на территории Томской обла-
сти»).

В 2021–2022 гг. после снятия ограничений исследова-
ние было продолжено с целью оценки результативности 
управленческих решений и обоснования целесообраз-
ности продолжения работы по централизации управле-
ния потоками пациентов через специально созданные  
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Рис. 2. Запланированные результаты реализации мероприятий по совершенствованию системы организации плановой МП в сопоставлении с кри-
териями, оценивающими степень их достижения 
Примечание: ТПГГ – территориальная программа государственных гарантий оказания бесплатной медицинской помощи.
Fig. 2. Planned results of the implementation of measures to improve the system of organization of planned medical care in comparison with the criteria 
assessing the degree of their achievement
Note: TPSG – Territorial program of state guarantees of free medical care.

Таблица 1. Динамика показателей результативности мероприятий по совершенствованию системы организации плановой медицинской помощи за 
2018–2019 гг.
Table 1. Dynamics of performance indicators of measures to improve the system of organizing of planned medical care for 2018-2019 years

№ Показатели
Indicators

Все МО Томской области
All medical organizations of 

Tomsk region
(n = 31)

Группа А
Group A
(n = 16)

Группа B
Group B
(n = 15)

2018 2019 2018 2019 2018 2019

1
Медиана длительности ожидания приема врача-специалиста Me 
[Q1; Q3], дней
Average waiting time to see a doctor Me [Q1; Q3], days

18
[8; 31]

19
[8; 32]

18
[7; 31]

17
[7; 30]

18
[8; 31]

20
[9; 33]

2
Медиана длительности ожидания диагностического исследования, 
Me [Q1; Q3], дней
Average waiting time for planned diagnostics, Me [Q1; Q3], days

16
[7;28]

17
[8; 29]

18
[8;29]

15
[7; 27]

14
[7; 27]

19
[9; 30]

3

Доля пациентов, записанных к врачам сотрудниками медицинской 
организации, от общего количества пациентов, направленных на 
консультации, Me [Q1; Q3], %
Proportion of patients registered with doctors by employees of the 
medical organization out of the total number of patients referred for 
consultations, Me [Q1; Q3], %

58,35
[50,29; 
68,13]

66,56 [52,70; 
72,70]

58,28 
[46,60; 
64,43]

69,03 
[56,57; 
76,47]

59,16 
[51,21; 
70,39]

60,29 
[41,69; 
67,01]

4

Доля пациентов, записавшихся на повторный прием через реги-
стратуру, Me [Q1; Q3], %
Proportion of patients who made a repeat appointment with a doctor 
through the registrar’s office, Me [Q1; Q3], %

4,68 [2,30; 
13,50] 3,16 [1,30; 6,18]

5,76
[2,30; 
13,55]

2,71 
[0,82; 
6,18]

3,89
[1,78; 
14,12]

3,95 
[1,50; 
7,58]

Примечание: в ячейках с серой заливкой уровень значимости различий p ≤ 0,05.
Note: in cells with gray shading the significance level of differences p ≤ 0,05.
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Межгрупповое сравнение показателей средней дли-
тельности ожидания планового приема врача-специа-
листа в 2018 г. статистически значимых различий между 
группами А и B не показало. В 2019 г. ситуация изме-
нилась, так, в МО группы A средняя длительность ожи-
дания консультации стала меньше, чем в МО группы B 
(группа А – 17 [7; 30] дней, группа B – 20 [9; 33] дней),  
U = 24271678,0; р < 0,001. 

Кроме того, в группе B отмечены более длительные сро-
ки ожидания плановой консультации врача-специалиста 
среди пациентов с ЗНО, БОД и СД, чем в группе А, тогда 
как в 2018 г. статистически значимых различий по данным 
параметрам выявлено не было. Полученные результаты 
свидетельствуют о положительной динамике показателя в 
МО группы А, реализовавших требования к логистическим 
процессам при планировании маршрута пациента.

Оценка медианы длительности ожидания  
планового диагностического обследования

В таблице 4 представлены результаты динамики ис-
следуемого показателя в целом по Томской области и в 
разрезе анализируемых групп МО за 2018–2019 гг. Зна-
чимых изменений в сроках ожидания диагностического 
обследования за 2018–2019 гг. на уровне региона не вы-
явлено (p = 0,600). 

При стратификации МО по группам, внедривших и 
не внедривших КОПП, было установлено, что в группе А 
длительность ожидания планового диагностического об-
следования в 2019 г. снизилась относительно 2018 г. на 
16,66% (p = 0,041), в то время как в группе B изменений 
за этот же период не выявлено (p = 0,101).

Сравнительный анализ показателя в разрезе нозо-
логий за 2018–2019 гг. продемонстрировал негативную 
динамику в группе B по категории БОД в 2019 г., темп 
прироста составил 33,33% (р = 0,021). В МО группы А 
статистически значимых различий в этом же периоде не 
выявлено. 

Межгрупповое сравнение показателей в группах МО 
выявило, что длительность ожидания планового диа-
гностического обследования в МО группы А в 2019 г. на 
21,05% меньше, чем в группе B, при этом в 2018 г. значе-
ния этого параметра в группе А были больше на 28,57%, 
чем в группе B (U = 13415820,0; р < 0,001). Аналогичная 
картина наблюдалась при рассмотрении исследуемого 
показателя в разрезе нозологических категорий за 2019 г. 
Так, в МО группы B отмечены более длительные сроки 
ожидания планового диагностического обследования 
среди пациентов с БСК на 26,66% (p < 0,001), ЗНО на 
40,00% (p < 0,001), БОД на 77,77% (p < 0,001) по сравне-
нию с МО группы А (табл. 5).

№ Показатели
Indicators

2018 2019

Группа А,
Me [Q1; Q3] дней

Group A
Me [Q1; Q3], days

(n = 16)

Группа B, Me 
[Q1; Q3], дней 

Group B
Me [Q1; Q3], days

(n = 15)

p

Группа А,
Me [Q1; Q3], дней 

Group A
Me [Q1; Q3], days

(n = 16)

Группа B, Me [Q1; 
Q3], дней Group B
Me [Q1; Q3], days

(n = 15)

p

1.1 пациентами с диагнозами БСК
by patients diagnosed with CVD

20
[9; 31]

20
[10; 31] 0,886 20

[8; 33]
21

[11; 32] 0,136

1.2 пациентами с диагнозами ЗНО
by patients diagnosed with MNP

16
[7; 35]

16
[7; 33] 0,530 13

[6; 29]
18

[8; 36] < 0,001

1.3 пациентами с диагнозами БОД
by patients diagnosed with CLRD

18
[8; 28]

19
[8; 30] 0,192 20

[10; 30]
24

[13; 35] < 0,001

1.4 пациентами с диагнозами СД
by patients diagnosed with DM

13
[5; 28]

14
[6; 27] 0,125 12

[6; 26]
14

[6; 27] 0,014

Примечание: БСК – болезни системы кровообращения, ЗНО – злокачественные новообразования, БОД – болезни органов дыхания, СД – сахарный 
диабет.

Note: CVD – cardiovascular disease, MNP – malignant neoplasms, CLRD – chronic lower respiratory diseases, DM - diabetes mellitus.

Окончание  табл. 3 
End of  table 3

Таблица 4. Динамика показателя «Медиана длительности ожидания планового диагностического обследования» за 2018–2019 гг.
Table 4. Dynamics of the indicator “Average waiting time for a planned diagnostic examination” for 2018–2019

№ Показатели
Indicators

Все МО Томской области
Me [Q1; Q3], дней All medical 
organizations of Tomsk region 

Me [Q1; Q3], days
(n = 31)

Группа А
Me [Q1; Q3], дней Group A

Me [Q1; Q3], days
(n = 16)

Группа B
Me [Q1; Q3], дней Group B

Me [Q1; Q3], days
(n = 15)

2018 2019 p 2018 2019 p 2018 2019 p

1

Медиана длительности ожидания планового 
диагностического обследования, в том числе
Average waiting time for planned diagnostics, 
including:

16
[7; 28]

17
[8; 29] 0,604 18

[8; 29]
15

[7; 27] 0,041 14
[7; 27]

19
[9; 30] 0,101

1.1 пациентами с диагнозами БСК
by patients diagnosed with CVD

20
[9; 30]

19
[9; 30] 0,657 21

[11; 32]
17

[8; 28] 0,069 17
[7; 28]

20
[11; 31] 0,117
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приятий по показателю «Доля пациентов, записанных к 
врачам-специалистам без обращения в регистратуру». 

Полученные данные свидетельствуют о выраженной 
положительной динамике показателя «Доля пациентов, 
записавшихся на повторный прием самостоятельно (че-
рез регистратуру или call-центр), %» в целом по региону. 
Наибольший вклад в достижение такого результата внес-
ли МО группы А, максимально реализовавшие задачи в 
соответствии с комплексом мероприятий, направленных 
на совершенствование системы маршрутизации пациен-
тов при оказании плановой МП.

Обсуждение
Вопросы организации ПМСП актуальны для многих 

регионов Российской Федерации на протяжении послед-
них десятилетий [5, 8, 9, 11]. Среди ключевых проблем, 
снижающих доступность МП, эксперты отмечают отда-
ленность МО от населенных пунктов, недостаточное 
материально-техническое оснащение, дефицит меди-
цинских кадров в МО, оказывающих ПМСП, а также не-
оптимальное управление имеющимися ресурсами [5, 
6, 8–11]. Авторы исследований предлагают различные 
способы для обеспечения доступности МП, включая 
внутреннюю реструктуризацию процессов организации 
ПМСП, развитие выездных форм при оказании МП жи-
телям отдаленных населенных пунктов [8], оптимизацию 
процессов ресурсопотребления за счет сокращения не-
производственных затрат МО [4], использование инфор-
мационных систем для оценки ресурсных возможностей 
МО и принятия управленческих решений [10].

В Томской области для решения вышеуказанных 
проблем в 2018–2022 гг. был реализован ряд системных 
решений, направленных на формирование оптимальной 
модели маршрутизации пациентов при оказании плано-
вой МП, включая: 

– анализ текущей модели организации МП в амбула-
торных условиях на примере МО государственной систе-
мы здравоохранения Томской области;

– планирование целевого состояния модели с разра-
боткой методологии организации КОПП и мероприятий 
по его внедрению в МО Томской области;

– реализацию плана мероприятий в МО Томской об-
ласти с контролем и мониторингом ключевых событий со 
стороны ДЗТО;

– разработку методики оценки и проведения анализ 
результативности реализованных мероприятий. 

В течение первого года реализации мероприятий 
(2019 г.) в 16 из 31 МО были организованы КОПП, ка-
бинеты выполняли задачи по формированию маршрута 
пациентов и взаимодействовали с медицинскими учреж-
дениями при планировании сроков прохождения каждого 
этапа лечебно-диагностического процесса. В 2022 гг. по-
сле снятия ограничений, связанных с риском распростра-
нения COVID-19, и возобновления работы КОПП в МО, 
было проведено исследование для оценки эффективно-
сти организационных решений и определения дальней-
шей тактики внедрения модели. 

Полученные данные, рассмотренные в настоящей 
статье, позволяют сделать выводы о результативности 
мероприятий по сокращению сроков ожидания плановой 
МП и преемственности между этапами ее оказания. Это 
подтверждается тем, что в МО, создавших структурные 
подразделения для маршрутизации и диспетчеризации 
потоков пациентов при направлении во внешние МО, до-
стигнута положительная динамика по критериям, оцени-
вающим сроки ожидания плановой МП и преемственность 

Рис. 3. Показатель «Доля пациентов, записанных к врачам сотруд-
никами медицинской организации, от общего количества пациентов, 
направленных на консультации, Ме [Q1; Q3], %» в динамике по годам 
(2018–2019 гг.) и в распределении по группам
Fig. 3. The indicator “Proportion of patients registered with doctors by 
employees of the medical organization out of the total number of patients 
referred for consultations, Ме [Q1; Q3], %” in dynamics by years (2018–
2019) and in the distribution by groups

Оценка соотношения записей на повторный прием 
пациентами через регистратуру или call-центр

Важным параметром в обеспечении последователь-
ности лечебно-диагностических мероприятий является 
запись на повторные явки сразу на приеме врачом или 
медицинской сестрой. В 2019 г. доля самостоятельных 
записей пациентов на повторный прием через обраще-
ние в регистратуру снизилась на 1,52% относительно 
2018 г. (2018 г. – 4,68 [2,30; 13,50]) %; 2019 г. – 3,16 [1,30; 
6,18]%, p = 0,006), что характеризует результат как поло-
жительный. 

В группе А также отмечена позитивная динамика, что 
подтверждается снижением показателя на 3,06% в 2019 г.  
(2,71 [0,82; 6,18]%) по сравнению с 2018 г. (5,76 [2,30; 
13,55]%), p = 0,002. В группе B за этот же период различий 
в динамике исследуемого показателя не выявлено (рис. 4).

Рис. 4. Сравнительная характеристика показателя «Доля пациентов, 
записавшихся на повторный прием к врачу через регистратуру, %» в 
динамике по годам (2018–2019 гг.) и в распределении по группам
Fig. 4. Comparative characteristics of the indicator “Proportion of patients 
who made a repeat appointment with a doctor through the registrar’s office, 
%” in dynamics by years (2018–2019) and in the distribution by groups
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Приглашаем вас принять активное участие в работе Пятого Всероссийского 
научно-образовательного форума с международным участием «Кардиология XXI 
века: альянсы и потенциал», который пройдет 24-26 апреля 2024 г. в формате 
онлайн (https://portal.cardio-tomsk.ru).

Форум становится авторитетным, ожидаемым и хорошо узнаваемым еже-
годным научно-образовательным событием. Он позиционируется как мульти-
дисциплинарное мероприятие, направленное на обмен передовыми научными 
знаниями и практическим опытом в области эпидемиологии, профилактики, 
диагностики, терапевтического и хирургического лечения широкого спектра забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и коморбидной патологии, а также реаби-
литации здоровья пациентов с указанными проблемами. 

В качестве лекторов, докладчиков и слушателей Форума приглашаются 
российские и зарубежные научные сотрудники и практикующие врачи, молодые 
ученые, аспиранты, ординаторы, работающие в современном тренде развития 
кардиологии, кардиохирургии и смежных клинических дисциплин. 

В научную программу Форума будут включены пленарные и секционные 
заседания, сателлитные симпозиумы, круглые столы, мастер-классы, клиниче-
ские разборы, образовательные семинары и школы, Конкурс на лучший доклад 
молодых ученых и специалистов, стендовые секции и др.

Программа Форума будет представлена к аккредитации в рамках системы 
Непрерывного медицинского образования (НМО) по широкому кругу клинических 
специальностей.

Ждем от вас: заявки на симпозиумы, доклады, Конкурс молодых ученых; тези-
сы.

Вся информация на https://portal.cardio-tomsk.ru/ 
Регистрация участников с 15.09.2023 г.

ГЛУБОКОУВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ! 
ДОРОГИЕ ДРУЗЬЯ!
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Уважаемые авторы статей издания
«Сибирский журнал клинической  

и экспериментальной медицины»!

Редакция еженедельно получает большое количество рукописей, поэтому 
потребность в быстрых публикациях у авторов остается высокой. Исполнители 
как плановых научных исследований, так и инициативных работ, поддержанных 
различными фондами, в качестве элемента отчетов нуждаются в сведениях о 
публикациях результатов в высокорейтинговых журналах. С другой стороны, жур-
нал обязан публиковать статьи высокого уровня, а задачи повышения качества 
иллюстративного материала и перевода на английский язык иногда вызывают 
сложности у авторов. 

С 1 сентября 2023 года редакция «Сибирского журнала клинической и экспе-
риментальной медицины» оказывает дополнительные платные услуги авторам 
рукописей. 

Публикация статей в журнале остается бесплатной, но при желании авторов 
рукописей, они могут воспользоваться услугами ускоренной редакционной об-
работки статьи, помощи в оформлении иллюстраций и переводе текста. Пере-
чень дополнительных платных услуг для авторов рукописей размещен на сайте 
журнала, в разделе «Плата за публикацию» https://www.sibjcem.ru/jour/about/
editorialPolicies#custom-3

Для согласования дополнительных платных услуг редакции корреспондиру-
ющий автор отправляет письмо c перечнем дополнительных услуг, своим теле-
фоном и WhatsApp на адрес ksi@cardio-tomsk.ru. Автор оплачивает услуги после 
получения ответного письма по реквизитам, содержащимся в нем, с указанием 
назначения платежа «За [Наименование услуги в соответствии с прейскурантом] 
рукописи [Фамилия И.О. первого автора, первые три слова названия]».

С уважением,
редакция издания «Сибирский журнал клинической  

и экспериментальной медицины»






