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Резюме
В обзоре отражены данные исследований по оценке эффективности использования метода периодиче-

ской пневматической компрессии для лечения хронических облитерирующих заболеваний артерий ниж-
них конечностей. Рассмотрены основные режимы, обсуждаются возможные механизмы действия метода.

Ключевые слова: периодическая пневматическая компрессия, хронические облитерирующие забо-
левания артерии нижних конечностей.

Для цитирования: Крутиков А. Н., Вавилов В. Н., Королев Д. В., Семернин Е. Н., Костарева А. А.  
Периодическая пневматическая компрессия в лечении хронических облитерирующих заболеваний арте-
рий нижних конечностей. Трансляционная медицина. 2018; 5 (5): 5–11.
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Список сокращений: 
ВЦКД  — время цикла компрессия/декомпрес-

сия, КД — компрессионное давление, КИК — крити-
ческая ишемия конечности, ППК — периодическая 
пневматическая компрессия, ПХ — перемежающая 
хромота, РКИ — рандомизированное клиническое 
исследование, ХОЗАНК  — хронические обструк-
тивные заболевания артерий нижних конечностей.

Метод периодической пневматической ком-
прессии (ППК) заключается в  создании внешнего 
переменного давления на  конечности. Основными 
показаниями к проведению ППК являются профи-
лактика венозных тромбоэмболий, лечение хро-
нической венозной недостаточности, лимфедемы, 
хронических обструктивных заболеваний артерий 
нижних конечностей (ХОЗАНК). Противопоказания 
включают тромбофлебит, флеботромбоз, воспали-
тельные процессы на конечности (острая флегмона, 
рожистое воспаление), миофасциальный компарт-
мент-синдром, декомпенсированная хроническая 
сердечная недостаточность, тяжелая плохо корриги-
руемая артериальная гипертензия [1].

За рубежом выпускается большое количество 
аппаратов для проведения ППК: ArtAssist (ACI 

Medical, Inc., USA), Kendall SCD (COVIDIEN, 
USA), VenaFlow (AIRCAST, USA), AngioPress 
(Mego Aftek, Израиль) и  другие. В  нашей стране 
в  настоящее время производится единственный 
аппарат «Лимфа-Э» (Медико-инженерный центр 
«Аквита», Москва).

Выпускаемые аппараты различаются по  типу 
компрессоров, манжет, количеству и  расположе-
нию камер в  манжетах (однокамерные или мно-
гокамерные, с  перекрывающимися или смежны-
ми камерами). Предлагается широкий диапазон 
регулируемых параметров: степень компрессии 
(величина давления в  манжете), длительность 
компрессии (плато), длительность декомпрессии 
(пауза), последовательность надува камер. Име-
ет значение также такой параметр, как скорость 
надува камеры, который зависит от  ее объема 
и производительности компрессора. При исполь-
зовании режима компрессии высокого давления 
вариабельным является время между перекрыти-
ем венозного и артериального кровотока.

В опубликованных исследованиях различны 
длительность сеансов, частота применения в день 
или в  неделю, общая продолжительность курса 
применения.
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Основных режимов ППК два: режим низко-
го компрессионного давления (КД)  — до  50 мм 
Hg и режим высокого КД (от 100 мм Hg и более). 
Первый режим стимулирует венозные и  лимфоти-
ческие токи, в  то время как при втором основные 
эффекты обусловлены реактивной гиперемией. Со-
ответственно режим низкого КД используется для 
лечений хронической венозной недостаточности, 
лимфедемы и для профилактики венозных тромбо-
эмболий, а высокого КД — в комплексной терапии 
ХОЗАНК. Может использоваться одновременный 
или последовательный надув камер многокамерной 
манжеты (в том числе режим «бегущей волны»). 

В данном обзоре будет рассмотрено использова-
ние метода ППК для лечения ХОЗАНК.

Первые описания попыток воздействия на арте-
риальный кровоток в конечностях путем приклады-
вания к ним внешнего давлении предпринимались 
еще в 19 веке. В то время считали, что надо прикла-
дывать отрицательное давление, тем самым напол-
няя капилляры кровью. Французский врач Victor 
Theodore Junod с 1829 года изучал и практиковал 
этот метод, помещая конечность в железную каме-
ру и  создавая в  ней разрежение до  ⅓ атмосферы 
(-250 мм Hg), что вызывало массу разнообразных 
ощущений у  подопытных и  приводило к  обшир-
ным подкожным геморрагиям. Он суммировал по-
лученные данные в монографии 1875 года «Traite 
theorique et pratique de l’hemospasie» [2].

Развил метод знаменитый немецкий профес-
сор Август Бир (August Bier). Он сократил экспо-
зицию отрицательного давления на  конечность 
до нескольких минут, затем давление в камере вос-
станавливали до  атмосферного и  через несколько 
минут цикл повторялся, общая продолжительность 
сеанса cоставляла 20–30 минут. Некоторые поло-
жительные сдвиги у  его пациентов были, что по-
зволило ему описать метод и  результаты лечения 
в монографии «Hyperämie als Heilmittel» («Гипере-
мия как лекарство») [3]. 

Последующие исследования [4] показали, что 
приложение отрицательного давления к  конечно-
сти усиливает локальный кровоток только крат-
ковременно и не может дать долговременный эф-
фект. Lewis T. и Grant R.T. (1925) выявили резкое 
увеличение кровотока в конечности после прекра-
щения венозной окклюзии. Они назвали этот фено-
мен реактивной гиперемией [5].

Одними из первых, кто исследовал влияние кур-
са «периодической гиперемии», вызываемой ве-
нозной окклюзией были Collens W.S., et al. (1936). 
Они накладывали манжету для измерения арте-
риального давления на  бедро и  с помощью аппа-
рата создавали периодическую компрессию (КД = 

40 ммHg; время цикла компрессия/декомпрессия 
(ВЦКД) = 2/2 мин). Сеансы продолжались до  12 
часов в день. Из 29 пациентов в двух случаях было 
ухудшение, у остальных — отчетливое улучшение 
(уменьшение болей покоя, увеличение дистанции 
безболевой ходьбы, закрытие язв) [6].

В 1990–2015-х годах было проведено большое 
количество исследований, в том числе и рандоми-
зированные клинические исследования (РКИ) [7, 8, 
9, 10, 11, 12, 13, 14], подтверждающих положитель-
ное влияние ППК как при перемежающей хромоте 
(ПХ) (стадия II по Fontaine), так и при критической 
ишемии конечности (КИК) (III–IV стадии). 

Основные эффекты заключаются в  улучшении 
качества жизни, уменьшении болей покоя, увели-
чении дистанции безболевой ходьбы и максималь-
ной проходимой дистанции, уменьшении или за-
живлении трофических язв. Из инструментальных 
показателей  — увеличение TcpO2, максимальной 
скорости кровотока по  бедренной/подколенной 
артерии, кожного кровотока при лазерной доппле-
ровской флоуметрии, увеличение лодыжечного/
пальцевого давления.

Исследования часто трудно сопоставлять, так 
как авторы использовали разные аппараты ППК, 
режимы, ВЦКД, давление компрессии, продолжи-
тельность и частоту использования. 

Среди опубликованных работ выделяются не-
сколько, в которых отражены результаты примене-
ния ППК у большого числа пациентов. Так, в ра-
боте Sultan S., et al. (2011) описывают наблюдения 
за 171 пациентом с КИК, не подлежащих реваску-
ляризации, которые в течение 3 месяцев проводи-
ли ППК. За 3,5 года наблюдения сохранили конеч-
ность 94 %, средний безампутационный интервал 
составил 18 месяцев. Боли покоя прекратились 
у всех пациентов, язвы сохранялись у 5, у осталь-
ных закрылись. Достигнутое клиническое улучше-
ние сохранялось на протяжении 12 месяцев [15].

Montori V.M., et al. (2002) у 107 пациентов с КИК 
сообщают о полном закрытии язв и сохранении ко-
нечности у 40 % [16].

В клинике Мейо за 18 месяцев наблюдения 
в группе ППК частота больших ампутаций состави-
ла 42 %, а  в контрольной группе — 83 %, полное 
закрытие язв — в 58 % и в 17% соответственно [17].

В 3-х РКИ использовали одинаковые аппараты, 
высокое давление компрессии, режимы, длитель-
ность ежедневных сеансов и  курса ППК [13, 18, 
19]. В результате — за 12–28 месяцев наблюдения 
сохранили конечности 57–88 % пациентов с  кри-
тической ишемией. В исследовании van Bemmelen 
P.S., et al. (2001) была выявлена прямая зависимость 
приверженности пациентов терапии и  результата. 
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При ежедневных сеансах ППК больше 2,5 часов 
почти все сохранили конечности, а  при сеансах 
около 1 часа — большинство пациентов потеряли 
конечности. У сохранивших конечности пациентов 
увеличились дистанция безболевой ходьбы, паль-
цевое давление, транскутанное напряжение кисло-
рода (TcpO2) на стопе [19].

В мета-анализах, включающих 8 РКИ [20] и 31 
исследование [21] показано, что положительные 
эффекты ППК при ПХ и КИК имеют высокую до-
казательность.

Пациенты с  синдромом диабетической сто-
пы в  исследованиях не  выделяются в  отдельную 
группу, но составляют большую часть. Например, 
в исследовании Kavros S.J., et al. (2008) пациентов 
с КИК и сахарным диабетом было 63 %, в исследо-
вании Sultan S., et al. (2011) — 67 % [11, 17].

Заслуживает внимания также вопрос использо-
вания ППК в  послеоперационном периоде после 
реваскуляризации. Опубликовано только одно та-
кое исследование. В  группе ППК отмечали более 
высокие цифры TcpO2 и меньше послеоперацион-
ный отек конечности [22]. Конечно, это не влияние 
ППК на артериальный приток, а проявление стиму-
ляции венозного оттока.

К настоящему времени не  проведено ни  одного 
сравнительного исследования ППК vs эндоваску-
лярное или оперативное лечение ХОЗАНК. Однако 
примерные сопоставления сделать возможно. Напри-
мер, в крупном РКИ «PADI», проведенном в 3-х сосу-
дистых центрах в Нидерландах, у пациентов с КИК 

и сосудистым поражением артерий голени оценивали 
результаты ангиопластики и  стентирования голоме-
таллическими стентами и  с лекарственным покры-
тием [23]. В течение 12 месяцев наблюдения у 20–25 
% пациентов потребовалась большая ампутация 
и  у 4–5  % малая. Показатели оперативного/эндова-
скулярного лечения лучше, чем при использовании 
ППК, но эти методы не являются конкурирующими. 
Лечение с  применением ППК проводят пациентам, 
у которых невозможна реваскуляризация.

В ряде работ анализировали использование 
ППК с  экономической точки зрения. Так, напри-
мер, Tawflick W.A., et al. (2013) приводит следую-
щие цифры: средняя стоимость ампутации и  по-
следующей реабилитации составляет 29 815 евро, 
а  лечение с  применением аппарата ППК  — 3985 
евро [24]. В работе Sultan S., et al. (2011) расходы 
на одного пациента составили 3988 [17].

Возможные патофизиологические механизмы.
Считается, что положительное клиническое 

действие ППК в основном обусловлено эффектами, 
вызываемыми реактивной гиперемией (рис. 1) [25]. 
В краткосрочном аспекте клиническое улучшение, 
обусловленное уменьшением степени ишемии мо-
жет быть связано как с гуморальными, так и реф-
лекторными факторами. Рефлекторный фактор — 
это вено-артериальный рефлекс, вызывающий 
повышение тонуса артериол нижних конечностей 
при переходе и  клиностаза в  ортостаз. Этот реф-
лекс защищает микроциркуляторное русло от чрез-
мерного повышения гидростатического давления. 

Рисунок 1. Механизм действия ППК

Адаптировано из Sheldon R.D., Roseguini B.T., Laughlin M.H. et al. New insights into the physiologic basis for 
intermittent pneumatic limb compression as a therapeutic strategy for peripheral artery disease. J Vasc Surg. 2013;58(6):1688-
96. [25].




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Hussmann M., et al. (2008) исследовали методом 
лазерной допплеровской флоуметрии кожный кро-
воток у пациентов с ПХ выявили снижение вдвое 
по сравнению со здоровыми лицами чувствитель-
ности рефлекса. После сеанса ППК чувствитель-
ность вено-артериального рефлекса увеличилась 
как в контрольной группе, так и у пациентов с ПХ, 
более чем в два раза, что свидетельствует о поло-
жительном влиянии на  механизмы ауторегуляции 
локального кровотока [26].

Гуморальные механизмы, на  которые оказыва-
ет действие ППК включают увеличение выделения 
эндотелиальными клетками оксида азота и  повы-
шение экспрессии NO-синтазы [27, 28], а  также 
влияние на фибринолиз [29, 30].

Долговременные эффекты ППК возможно обу-
словлены тем, что реактивная гиперемия вызывает 
увеличение напряжения сдвига (shear stress) в кол-
латеральных сосудах, а это способствует так назы-
ваемому артериогенезу, т. е. увеличению диаметра 
коллатеральных сосудов (рис. 2) [31]. 

Важный вопрос — какой режим ППК будет наи-
более действенен для лечения ишемии конечностей. 
Предполагается, что эффективность ППК будет 
напрямую зависеть от степени и длительности ре-
активной гиперемии, а последняя, в свою очередь, 
зависит от  используемых режимов ППК. Такую 
зависимость исследовали Morris R.J., et al. (2004) 
[32]. Гиперемию оценивали по кровотоку в общей 
бедренной артерии методом допплерографии. ППК 
проводили в двух режимах — «коротком» (ВЦКД = 
10/50 с; сеанс 10 циклов) и более продолжительном 
(ВЦКД = 60/60 с, сеанс 5 циклов). КД составляло 

60 ммHg, т. е. создавали только венозную окклю-
зию. Оказалось, что при «коротком режиме» только 
после первого цикла кровоток возрастал в 1,6 раза 
с быстрым возвратом к исходному через 30 с. В по-
следующие 2–10 циклов кровоток возрастал только 
в 1,2–1,1 раза, также с быстрым возвратом к исход-
ному. При втором режиме кровоток при каждом ци-
кле стабильно возрастал в 1,4 раза, но также возвра-
щался к исходному к концу периода декомпрессии.  
Т. е. при «коротком режиме» реактивная гипере-
мия более продолжительна (в процентном отноше-
нии к циклу компрессии), но меньше по величине, 
а при ВЦКД 60/60 с степень увеличение кровотока 
больше, но относительная продолжительность РГ 
меньше. Авторы заключают, что в настоящее время 
нет однозначного ответа на вопрос, какой из режи-
мов ППК оптимальнее по ВЦКД.

Таким образом, результаты исследований 
по оценке эффективности применения ППК в ком-
плексном лечении ПХ и  КИК свидетельствуют 
о положительном влиянии метода на клиническое 
течение заболевания. Метод безопасен, экономиче-
ски оправдан и может использоваться пациентами 
в  качестве домашней терапии. Однако до  настоя-
щего времени не выработан единый стандарт для 
проведения ППК (величина прикладываемого дав-
ления, длительность компрессии и декомпрессии, 
скорость достижения целевого компрессионного 
давления, длительность сеанса, продолжитель-
ность курса терапии). Несомненно, что лечение 
должно проводиться не менее нескольких месяцев, 
по несколько часов в день, что реализуемо только 
в качестве домашней терапии.

Рисунок 2. Гипотетическая схема событий при артериогенезе

Адаптировано из Lawall H., Bramlage P., Amann B. Stem cell and progenitor cell therapy in peripheral artery disease. 
A critical appraisal. Thromb Haemost.  2010; 103(4):696-709) [31].


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Abstract
This article demonstrates a case of effective and save endovascular treatment of distal aortic dissection and 

underlines its advantages over open surgery. The case describes successful implantation of bare metal stent into 
abdominal aorta. The patient of 78 years old underwent thoracic endovascular aortic repair as first stage, then 
bare metal stent implantation as second stage. There were no complications. CT-scan in 3 month showed no 
endoleaks or stent migration. 

Key words: distal aortic dissection, thoracic endovascular aortic repair, bare metal stent.
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Введение
Эндоваскулярное лечение дистальных рассло-

ений аорты имеет явные преимущества перед от-
крытыми вмешательствами: малая травматичность, 
отсутствие необходимости подключения аппарата 
искусственного кровообращения, короткий реаби-
литационный период, возможность применения 
у пациентов высокого операционного риска, мень-
шая вероятность интра- и послеоперационных ос-
ложнений. При этом сохраняется радикальность 
вмешательства [1, 2, 4]. 

Имплантация голометаллического стента при 
дистальных расслоениях аорты предотвращает 
вторичное аневризматическое расширение аорты 
и  препятствует дальнейшему распространению 
диссекции, поддерживая истинный просвет и при-
водя к тромбированию ложного просвета. Голоме-
таллический стент поддерживает ремоделирование 
аорты и  не компроментирует кровоток по  висце-
ральным ветвям аорты. Хотя эта методика связа-
на с определенным риском таких осложнений, как 
разрыв аорты, ретроградная диссекция, острое на-
рушение мозгового кровообращения и  острая по-
чечная недостаточность, в целом можно признать 

ее успешной, малоинвазивной, альтернативой от-
крытому вмешательству.

В статье представлен клинический случай 
успешного эндоваскулярного лечения пациентки 
с  дистальным расслоением аорты с  помощью го-
лометаллического стента. В  периоперационном 
периоде осложнения отсутствовали, а на контроль-
ной компьютерной томографии через 3 месяца эн-
доликов и миграции стента не обнаружено.

Клиническое наблюдение
Пациентка С., 78 лет, в  мае 2018 г. поступила 

в клинику НМИЦ им. В. А. Алмазова для лечения 
торакоабдоминальной аневризмы аорты с хрониче-
ской диссекцией 3-го типа по ДеБейки. Из анамнеза 
известно, что в октябре 2016 г. обратилась в боль-
ницу по месту жительства с жалобами на интенсив-
ные боли в груди и животе. При мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) обнаружена 
диссекция аорты от нисходящей части до инфраре-
нального отдела с расширением просвета до 60 мм; 
все ветви отходят от истинного просвета. 

Первым этапом выполнена операция транскате-
терной изоляции аневризмы грудного отдела аорты 
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(TEVAR): дистальнее отхождения левой подклю-
чичной артерии имплантирован стент-графт Cook 
Zenith Alfa 32х201 мм (рис. 1). 

Выполнена контрольная МСКТ-аортография: по-
ложение стент-графта в грудной аорте оптимальное, 

аневризма полностью тромбирована. Определяется 
контрастирование ложного просвета нисходящей 
аорты дистальнее стент-графта. Выполнена имплан-
тация стент-графта Valiant Thoracic 36х200 мм в нис-
ходящую аорту до устья чревного ствола (рис. 2). 

Рисунок 1. TEVAR (первый этап, интраоперационная ангиография)

Рисунок 2. TEVAR. Имплантация второго модуля грудного стент-графта  
(интраоперационная ангиография)
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При контрольной компьютерной томографии 
эндоликов миграции эндографтов не  выявлено. 
Однако сохраняется расслоение аорты в ее инфра-
ренальном отделе. 

Через месяц выполнен второй этап эндопро-
тезирования аорты  — имплантация голометалли-
ческого стента в  инфраренальный отдел сосуда. 
Под местной анестезией произведен повторный 
доступ к  левой общей бедренной артерии. Арте-
рия пунктирована, установлен интродьюсер 8F. 
В истинный просвет аорты заведен cверхжесткий 
проводник Lunderquist Exrta Stiff 300 мм, по нему 
заведен, позиционирован и  имплантирован голо-
металлический стент COOK Zenith Dissection Stent 
36х164 мм до бифуркации аорты (рис. 3). 

При контрольной ангиографии — оптимальное 
позиционирование стента, висцеральные артерии 
контрастируются антеградно. Инструменты удале-
ны из сосудистого русла. Пункционное отверстие 
в артерии ушито обвивным швом. Рана ушита по-
слойно с установкой дренажа. 

При контрольной компьютерной томографии 
эндоликов миграции эндографтов и стента не вы-
явлено, отмечается восстановление истинного про-
света и  тромбирование ложного просвета. На  5-е 
сутки пациентка выписана на  амбулаторное лече-
ние. Интра- и  послеоперационных осложнений 
не наблюдалось. 

Обсуждение
Расслоение аорты представляет собой по-

вреждение слоев ее стенки, образование между 
ними пространства с  формированием двух про-

светов — истинного и ложного. Данное состояние 
опасно постепенным истончением стенки аорты 
с  увеличением риска ее разрыва [1, 3, 5]. А  если 
диссекция осложняет течение уже имеющейся 
аневризмы аорты, то увеличивается риск разрыва 
аневризмы. Кроме того, расслоение может распро-
страняться на  устья ветвей аорты, приводя к  их 
компрессии. Как правило, хроническое расслоение 
протекает бессимптомно и является случайной на-
ходкой [2, 5]. В последние десятилетия данная про-
блема приобрела большее значение в связи с совер-
шенствованием методов диагностики и  лечения: 
компьютерная томография позволяет не  только 
обнаружить диссекцию, но и определить диаметры 
истинного и  ложного просвета, выявить наличие 
фенестрации, проанализировать состояние висце-
ральных артерий и выбрать наиболее оптимальный 
метод лечения [3, 6, 8]. 

Дистальный тип расслоения аорты (III тип 
по классификации ДеБейки, тип В по Стэнфордской 
классификации) представляет собой расслоение со-
суда, начинающееся от места отхождения левой под-
ключичной артерии и распространяющееся на тора-
коабдоминальную аорту с возможным вовлечением 
подвздошных артерий и висцеральных ветвей дуги 
аорты [2, 9]. Традиционно неосложненные формы 
диссекции B типа лечились консервативно. Однако, 
по разным данным, в 20–50 % случаев сохраняется 
опасность развития компрессии висцеральных вет-
вей, аневризмы и ее разрыва [1, 4].

В 1955 г. ДеБейки предложил открытый спо-
соб хирургического лечения расслоения аорты, 
но уровень смертности пациентов при таких опе-

Рисунок 3. Имплантация голометаллического стента (интраоперационная ангиография)
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рациях составлял 20–80 % [2, 6]. В 1999 г. Дейк 
успешно применил операцию транскатетерной 
изоляции аневризмы грудного отдела аорты 
(TEVAR) для лечения расслоения III типа [3]. За 
последние десятилетия развитие малоинвазивных 
методик и совершенствование технологий, а так-
же явные преимущества эндоваскулярных вме-
шательств перед открытыми, позволило TEVAR 
стать «золотым стандартом» в  лечении расслое-
ний аорты [5, 7]. 

Имплантация стент-графта при расслоении 
аорты осуществляется с  целью сохранения про-
ходимости истинного просвета с тромбированием 
ложного просвета, что способствует стабилизации 
стенок аорты и, как следствие, прекращению даль-
нейшего распространения диссекции. Вследствие 
неполного закрытия диссекции эндографтом раз-
виваются вторичное аневризматическое расшире-
ние и распространение диссекции, стентирование 
дистальной части голометаллическим стентом 
рассматривается как дополнение к  имплантации 
стент-графтов в  проксимальной части. Таким об-
разом осуществляется наиболее полная изоляция 
истинного и  ложного просветов, снижается риск 
послеоперационных осложнений [2, 4, 6, 8]. 

Большинство авторов описывает преимуще-
ственно единичные наблюдения имплантации го-
лометаллических стентов при дистальном рассло-
ении аорты [1, 2, 4, 6, 8]. Несмотря на то, что круп-
ные рандомизированные исследования не  прово-
дились, существующие публикации демонстри-
руют успешные результаты применения TEVAR. 
Hofferberth S. C., et al. (2012) описывает опыт эн-
доваскулярного лечения 18 пациентов с расслоени-
ем аорты III B типа, при этом у 97 % больных по-
слеоперационных осложнений не  отмечалось [1]. 
Kische S., et al. (2015) и Lombardi J. V., et al. (2012), 
несмотря на единичные случаи смерти пациентов 
от  разрыва аорты в  результате ретроградной дис-
секции, также отмечают успешное применение 
данной методики (уровень летальности не превы-
шает 5 %) [4, 6]. Другие авторы сообщают о сход-
ных результатах [5, 8, 9, 10, 11]. 

Заключение
Представленный клинический случай под-

тверждает успешность эндоваскулярного лечения 
дистального расслоения аорты. Малоинвазивность 
данной методики позволяет применять ее в боль-
шинстве случаев, а также обеспечивает радикаль-
ность лечения при меньшем числе осложнений. 
Безопасность эндоваскулярного вмешательства де-
лает его методом выбора при лечении заболеваний 
аорты. 
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Резюме
Статья представляет собой обзор зарубежных данных, посвященных оценке нарушений диастолической 

функции как предиктора сердечно-сосудистых осложнений при внесердечных хирургических вмешатель-
ствах. Эта проблема представляет значимый практический интерес, поскольку в рекомендациях по стра-
тификации кардиального риска периоперационных осложнений, диастолическая дисфункция не выделе-
на как негативный прогностический критерий. Несмотря на то, что современные руководящие принципы 
по периоперационной оценке сердечно-сосудистых рисков при экстракардиальной хирургии не оценивают 
диастолическую дисфункцию как фактор риска, все больше данных свидетельствуют о более высокой ча-
стоте серьезных неблагоприятных сердечных событий, более длительной продолжительности пребывания 
в стационаре у пациентов именно с диастолической хронической сердечной недостаточностью. В статье 
представлены современные доказательные позиции о необходимости включения диастолической дисфунк-
ции в стратификацию риска перед внесердечными хирургическими вмешательствами. 

Ключевые слова: внесердечные вмешательства, диастолическая дисфункция, стратификация риска, 
периоперационные сердечно-сосудистые осложнения.
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Список сокращений:
ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ХСН  — 

хроническая сердечная недостаточность, ХБП  — 
хроническая болезнь почек, ХПН — хроническая 
почечная недостаточность, ХОБЛ  — хроническая 
обструктивная болезнь легких, СД  — сахарный 
диабет, ЛЖ — левый желудочек, ИМ — инфаркт 
миокарда, ХСНсохрФВ  — хроническая сердеч-
ная недостаточность с  сохраненной фракцией 
выброса, BNP  — B-натрийуретический пептид, 
NT-proBNP  — N-терминальный фрагмент про-
BNP, TVI — тканевая доплерография митрального 
кольца, IVRT — время изоволюметрического рас-
слабления, DTE — время замедления раннего диа-
столического наполнения, ЛП — левое предсердие, 
Е — ранний диастолический пик, А — пик систолы 
предсердий, Еа’ — тканевой ранний пик скорости 

движения миокарда, Аа’ — тканевой поздний пик 
скорости движения миокарда , Еа лат' — скорость 
движения миокарда латеральной части фиброзного 
митрального кольца, Еа септ' — скорость движения 
миокарда септальной части фиброзного митраль-
ного кольца, МЕТ — метаболический эквивалент, 
ТТГ — тиреотропный гормон, ДАД — диастоли-
ческое артериальное давление, САД — систоличе-
ское артериальное давление.

Введение
Сердечно-сосудистые осложнения в  периопе-

рационном периоде являются важной междисци-
плинарной проблемой. Среди пациентов пожилого 
и старческого возраста сопутствующий коморбид-
ный фон встречается намного чаще, чем у пациен-
тов среднего возраста, следовательно, возрастает 
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количество хирургических вмешательств, прово-
димых у  пожилых пациентов с  отягощенным как 
кардиальным, так и  соматическим анамнезом. 
По мере того, как количество пожилых пациентов 
продолжает расти, анестезиологи будут все чаще 
сталкиваться с  проблемой диастолической дис-
функции. Морфофункциональные изменения, кото-
рые происходят у этих пациентов, ставят их в груп-
пу высокого риска периоперационных осложнений 
и  смертности. Анестезиолог должен понимать 
особенности внутрисердечной гемодинамики па-
циента на фоне отягощенного коморбидного фона, 
патофизиологию заболеваний и  соответствующее 
периоперационное ведение таких пациентов.

 Стратификация риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений является значимой и дискутабельной про-
блемой, которая связана как с  междисциплинарны-
ми взаимодействиями, так и  с отсутствием единых 
критериев алгоритмов диагностики, профилактики 
и лечения. Среди пациентов пожилого и старческо-
го возраста сопутствующая соматическая патология 
встречается в большинстве случаев. Поэтому у всех 
пациентов старшей возрастной группы, которым пла-
нируется хирургическое вмешательство, должна быть 
проведена стратификация кардиального риска вне-
сердечного оперативного вмешательства. Этот пункт 
является очень важным, особенно следует обратить 
внимание на  правильность формулировки. Привле-
чение к междисциплинарному взаимодействию вра-
ча-интерниста производится не  с целью выявления 
«противопоказаний к  хирургическому лечению», 
а исключительно с целью определения кардиального 
риска, стратификации этого риска и разработки ком-
плекса лечебно-диагностических и  профилактиче-
ских мероприятий по модификации риска. Терапевту 
или кардиологу важно знать, какой вид и объем вне-
сердечного вмешательства планируется у  пациента, 
какие варианты анестезиологического пособия воз-
можны, поскольку это имеет значение в тактике веде-
ния пациентов на периоперационном этапе. 

 Сердечно-сосудистые осложнения могут воз-
никнуть не  только при хронических заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы, но и у больных с ра-
нее не диагностированными или протекающими ма-
лосимптомно ишемической болезнью сердца (ИБС), 
систолической дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ), клапанными пороками и нарушениями ритма. 
Важно помнить, что экстракардиальная патология 
[сахарный диабет (СД), хроническая болезнь почек 
(ХБП) и т. д.] также является мощным предиктором 
сердечно-сосудистых осложнений, поскольку ока-
зывает значимое влияние на  течение хронической 
сердечной недостаточности. Предоперационное 
обследование включает сбор анамнеза, осмотр па-

циента и  проведение инструментальных и  лабора-
торных исследований, необходимых для выявления 
и оценки тяжести заболеваний сердечно-сосудистой 
системы: ИБС [острого коронарного синдрома, пе-
ренесенного инфаркта миокарды (ИМ), стенокар-
дии, состояния после оперативного вмешательства 
на  сердце], хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), жизнеугрожающих нарушений сердеч-
ного ритма, наличия имплантированных устройств, 
значимой сопутствующей патологии [сахарного ди-
абета, хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), хронической почечной недостаточности 
(ХПН), анемии, поражения магистральных сосудов 
головы и шеи и других]. 

Несмотря на то, что современные руководящие 
принципы по  периоперационной оценке сердеч-
но-сосудистых рисков при экстракардиальной хи-
рургии не оценивают диастолическую дисфункцию 
как периоперационный фактор риска [1], недавний 
мета-анализ на  основе 17 исследований проде-
монстрировал, что нарушение диастолы является 
независимым фактором риска неблагоприятного 
сердечно-сосудистого исхода после внесердечного 
оперативного вмешательства [2]. Пациенты с кли-
ническими симптомами ХСН более подвержены 
риску развития периоперационных осложнений. 
Хотя имеются ограниченные сведения по периопе-
рационной стратификации риска, связанной с диа-
столической дисфункцией, все больше данных сви-
детельствуют о  более высокой частоте серьезных 
неблагоприятных сердечных событий, более дли-
тельной продолжительности пребывания в стацио-
наре у пациентов с диастолической ХСН [3, 4, 5, 6].

Важно различать диастолическую дисфункцию 
от диастолической ХСН. Диастолическая дисфунк-
ция — это предшественник диастолической ХСН. 
Диастолическая дисфункция является субклини-
ческим состоянием, при котором нарушенная ре-
лаксация компенсируется увеличением давления 
в  левом предсердии и  давление наполнения ЛЖ 
остается нормальным [7]. Прогрессирование ди-
астолической дисфункции характеризуется при-
знаками и  симптомами ХСН (слабость, одышка, 
плохая переносимость физических нагрузок, пери-
ферические отеки и т. д.) и эхокардиографическим 
подтверждением диастолической дисфункции. Из-
менения в структуре и функции сердца закономер-
ны по мере старения организма человека. Согласно 
одной из самых распространенных точек зрения, 
на морфологическом уровне наблюдается уменьше-
ние числа нормально функционирующих кардиоми-
оцитов (из-за апоптоза и клеточного некроза), уве-
личение размера кардиомиоцитов (гипертрофия) 
и  увеличение количества соединительной ткани 
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[8]. Кардиомиоциты заменяются фибробластами, 
которые продуцируют коллаген, с формированием 
фиброза миокарда ЛЖ. Более жесткий и менее по-
датливый желудочек не может полноценно осуще-
ствить контрактильную функцию и не может иметь 
нормальную фазу релаксации. Изменения артери-
альной жесткости, которые происходят по мере ста-
рения организма, имеют непосредственное влияние 
на нарушение диастолической функции. Двумя ос-
новными проявлениями возрастной артериальной 
жесткости являются уменьшение растяжения аорты 
и  увеличение скорости пульсовой волны. Потеря 
растяжения во время систолы приводит к повышен-
ному систолическому давлению и меньшей энергии 
для увеличения потока во время диастолы, прояв-
ляющейся как низкое диастолическое давление. 
Полученное увеличение пульсового давления яв-
ляется значимым фактором риска для большинства 
сердечно-сосудистых событий. ХСНсохрФВ может 
приводить либо к ухудшению наполнения ЛЖ (пас-
сивный механизм), либо к  изменению релаксации 
ЛЖ (активный процесс). Структурные изменения 
миокарда, такие как гипертрофия и  фиброз, влия-
ют на позднюю фазу диастолы (наполнение), тогда 
как функциональные факторы, такие как ишемия, 
метаболические и воспалительные нарушения, ока-
зывают неблагоприятное воздействие на  релакса-
ционную фазу диастолы [9]. 

Оценка пациентов с  ХСН основана на  данных 
анамнеза, физикального осмотра и рентгенографии 

грудной клетки. Важную роль в  прогнозировании 
ХСН, выявлении ее наличия, стратификации риска 
и инициации медикаментозной терапии играют био-
маркеры. Натрийуретические пептиды считаются 
золотым стандартом для диагностики ХСН. Роль 
мозгового натрийуретического пептида B-натрий-
уретического пептида) (BNP), N-терминального 
фрагмента про-BNP (NT-proBNP) и  тропонина хо-
рошо установлена ​​для диагностики и прогнозирова-
ния СН (ХСН). У здоровых людей уровень BNP со-
ставляет менее 10 пг / мл. Значение BNP > 125 пг / мл 
имеет чувствительность 90 % и специфичность 76 % 
для диагностики наличия у пациента ХСН. 

Эхокардиография является основным методом 
для подтверждения диастолической дисфункции. 
Для полной оценки диастолы в трансторакальной 
эхокардиографии используется:

- оценка трансмитрального кровотока импуль-
сно-волновым доплеровским методом;

- тканевая доплерография митрального кольца 
(TVI);

- кровоток в легочных венах импульсно-волно-
вым доплеровским методом;

- индекс объема ЛП;
- скорость систолической скорости трикуспи-

дальной регургитации. 
Дополнительно возможно использование ма-

невра Вальсальвы для динамической оценки ско-
рости потока митральной регургитации и времени 
изоволюметрической релаксации (IVRT).

Рисунок 1. Нормальный спектр трансмитрального потока при импульсно-волновом 
доплеровском исследовании
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Выделяют 4 типа соотношения пиков транс-
митрального кровотока [11]. Нормальная карти-
на состоит из двух пиков (E и A) в  доплеровском 
диастолическом профиле, которые формируются 
вследствие градиента давления между левым пред-
сердием (ЛП) и ЛЖ. Волна E возникает на ранней 
стадии диастолы после открытия митрального кла-
пана, когда давление в  ЛЖ падает ниже давления 
ЛП, а волна A возникает в позднюю диастолу, ког-
да систола предсердий увеличивает давление в ЛП 
выше давления в ЛЖ (рис 1). Как правило, отноше-
ние E /A варьирует в норме от 0,8 до 2,0. У молодых 
субъектов нередко можно наблюдать отношение 
пиков больше 2,0, а  значение 0,75 может считать-
ся нормальным у  пациентов старше 75 лет. Нор-
мальное время замедления волны DTE составляет 
160–240 мсек. Укороченный DTЕ надежно пред-
сказывает нарушение наполнения ЛЖ и ухудшение 
диастолической дисфункции [13]. Первый вариант 
измененного наполнения ЛЖ называется «замед-
ленная, или нарушенная релаксация». В этой ситу-
ации снижается пиковая скорость раннего наполне-
ния (из-за уменьшения градиента давления между 
левым ЛП и ЛЖ), а также увеличивается наполне-
ние предсердий, что приводит к  обратному соот-
ношению E/A < 1. Эти изменения соответствуют I 
стадии диастолической дисфункции ЛЖ. Модель 
«псевдонормализации» с отношением E/A больше 
единицы приводит к  увеличению давления в  ЛП, 
которое компенсирует медленную релаксацию ЛЖ 
и  восстанавливает ранний диастолический гради-
ент давления ЛЖ до базового уровня.

Объем ЛП увеличивается с  прогрессирующим 
ухудшением диастолической функции, соответ-
ствующим II стадии. Его можно отличить от нор-
мального диастолического спектра, уменьшая 
преднагрузку с помощью маневра Вальсальвы, при 
котором возникает инверсия пиков E < A. III стадия 
самая неблагоприятная — «рестриктивная» — при 
которой отношение E/A часто превышает 2,0.

В клинических ситуациях изменения предна-
грузки, сердечного ритма и нарушений ритма TVI 
является более чувствительным инструментом 
в оценке диастолической функции, по сравнению 
с  доплеровским диастолическим трансмитраль-
ным спектром и пиками кровотока в легочных ве-
нах (соотношение Е/А и  значение E/e’ являются 
взаимодополняющими; второе в большей степени 
отражает конечно-диастолическое давление ЛЖ). 
При этом способе скорость движения миокарда 
измеряется как e’ и a’ и независима от преднагруз-
ки. Диастолическая дисфункция верифицируется, 
если скорость движения миокарда латеральной 
части фиброзного митрального кольца (Еа лат›) 
составляет <10 см/с, или скорость движения ми-
окарда септальной части фиброзного митраль-
ного кольца (Еа септ›) <7 см/с, или соотношение 
скоростей Еа’/Аа’ составляет <1 (рис. 2). Другим 
эхокардиографическим методом диагностики ди-
астолической дисфункции является отношение 
скорости передачи E-волны к митральной кольце-
вой скорости, то есть отношение E/Еа’ [11]. 

Критерии, прописанные в  международных ре-
комендациях для диагностики диастолической дис-

Рисунок 2. Нормальный спектр трансмитрального потока при импульсно-волновом 
доплеровском исследовании
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функции: индекс объема ЛП >34 мл/м2, трикуспи-
дальной скорости регургитации >2,8 м/с, E/Еа’ >14, 
септальная скорость <7 см/с и латеральная скорость 
<10 см/с [12]. Диастолическая функция ЛЖ явля-
ется нормальной, если более половины доступных 
переменных не соответствуют патологическим зна-
чениям. Диастолическая дисфункция ЛЖ диагно-
стируется, если более половины доступных параме-
тров соответствуют этим значениям. Исследование 
неубедительно, если половина параметров не соот-
ветствует заявленным критериям [12].

Периоперационное лечение пациентов с  ХСН-
сохрФВ может быть затруднено из-за коморбид-
ного фона и возраста. Анамнез ХСН ассоциирован 
с повышенной заболеваемостью и смертностью по-
сле экстракардиальной хирургии [13]. Для оценки 
кардиального риска у этих пациентов необходима 
тщательная предоперационная оценка. Она вклю-
чает в себя оценку функциональной способности, 
поскольку у лиц с функциональной способностью 
<4 метаболических эквивалентов (METs) повышен 
риск развития периоперационных осложнений 
(рис. 3). Неинвазивное и  инвазивное предопера-
ционное обследование является необязательным, 
если результаты не повлияют на тактику ведения. 
Бета-блокаторы, используемые в  стратегии лече-
ния ХСН, такие как бисопролол, карведилол или 

метопролол, должны быть продолжены на весь пе-
риоперационный период, в том числе в день опе-
рации. Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента или блокаторы рецепторов ангиотензина 
также продолжают в  периоперационном периоде 
у  пациентов с  ХСН, если у  пациента отсутствует 
предоперационная гипотензия. 

Интраоперационно, гемодинамические цели 
у пациентов с ХСНсохрФВ — это предотвращение 
тахикардии (увеличение продолжительности диа-
столы), поддержание синусового ритма и предот-
вращение формирования легочной гипертензии. 
Следовательно, необходимо тщательное титрова-
ние жидкостей. Тахикардию, вызванную интуба-
цией, хирургической манипуляцией, гиповолеми-
ей, гиперкапнией, послеоперационным болевым 
синдромом и  т. д., следует избегать и лечить ак-
тивно. Пациенты с диастолической дисфункцией 
предрасположены к  большей гемодинамической 
нестабильности и  большей чувствительности 
к  состоянию объема инфузии [14]. Анестезия 
у пациентов с ХСН должна выполняться плавным 
и контролируемым образом. Изменение давления 
наполнения у  пациентов с  диастолической дис-
функцией может быть результатом вентиляции 
с положительным давлением, снижения венозного 
возврата и  нарушенной сократительной способ-

Рисунок 3. Шкала функциональной активности пациента
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ности предсердий [15]. Имеются ограниченные 
клинические данные о влиянии анестезирующих 
средств на диастолическую функцию. Сравнение 
изофлурана, десфлурана и севофлурана не оказало 
существенного влияния на диастолическую функ-
цию у здоровых добровольцев, а также у пациен-
тов с  диастолической дисфункцией [16]. Среди 
внутривенных анестезирующих средств барбиту-
раты и  кетамин могут снижать податливость ка-
мер за счет ингибирования сарколеммального пе-
реноса ионов кальция [17]. Этомидат, пропофол, 
морфин, мидазолам и ремифентанил, по-видимо-
му, никак не влияют на диастолические показате-
ли [18]. В процессе интра- и послеоперационного 
мониторинга также важно предотвратить гипок-
семию и  гиперкапнию, поскольку эти пациенты 
склонны к легочной гипертензии. Диастолическое 
артериальное давление (ДАД) должно поддержи-
ваться в пределах 10–20 % от базовой величины, 
так как низкое ДАД может привести к  ишемии 
миокарда. Потенциальные положительные эф-
фекты регионального метода (снижение нагрузки 
после операции, послеоперационная аналгезия, 
стрессовая реакция на  оперативное вмешатель-
ство) должны быть индивидуально сбалансиро-
ваны против риска гипотонии. Гемодинамическое 
лечение острой декомпенсированной ХСН вклю-
чает использование вазодилататоров [при уров-
не систолического артериальное давление (САД) 
более 110 мм рт. ст.], инотропов (левосимендан) 
для снижения конечно-диастолического давления 
[19]. В  раннем послеоперационном периоде ги-
поксемия и/или фибрилляция предсердий явля-
ются одними из наиболее часто встречающихся 
осложнений. Было показано, что периоперацион-
ная фибрилляция предсердий усугубляет течение 
ХСН у пациентов с диастолической дисфункцией, 
поэтому обследование послеоперационного па-
циента с подозрением на ХСН должно включать 
электрокардиограмму (для оценки ритма и очаго-
вых изменений) и эхокардиографию (для выявле-
ния гипер/гиповолемии, диастолической и систо-
лической функции).

Терапевтические варианты коррекции зависят 
от  основного заболевания и  коморбидного фона, 
включают внутривенный диуретик, бета-блока-
тор или блокатор кальциевых каналов, перифери-
ческий вазодилататор, такой как нитроглицерин, 
и  коррекцию сопутствующей патологии. Общие 
рекомендации для пациентов с ХСНсохрФВ вклю-
чают регулярную умеренную физическую актив-
ность, аэробные упражнения, прекращение ку-
рения, снижение веса, ограничение жидкости (до 
1,5–2 л/сут) и ограничение натрия [20].

Заключение
Диастолическая дисфункция является пре-

диктором кардиального риска при внесердечных 
хирургических вмешательствах. Полная оценка 
диастолической функции ЛЖ при трансторакаль-
ном эхокардиографическом исследовании должна 
проводиться у всех пациентов с симптомами сер-
дечной недостаточности, которым планируется 
плановое оперативное вмешательство среднего 
и высокого риска.
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Резюме
Адипонектин — важнейший адипокин, контролирующий пищевое поведение и энергетический го-

меостаз. В настоящее время получено много данных в пользу того, что адипонектин также регулирует 
функции репродуктивной системы, причем его мишенями являются гипоталамические нейроны, ответ-
ственные за синтез и секрецию гонадолиберина, гонадотрофы гипофиза, продуцирующие лютеинизиру-
ющий гормон, и гонады. В тканях-мишенях, являющихся звеньями гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси, обнаружены все основные компоненты сигнальной системы, регулируемой адипонектином, вклю-
чая сам адипонектин и оба типа адипонектиновых рецепторов. Нарушения в адипонектиновых сигналь-
ных путях приводят к развитию репродуктивных дисфункций, вследствие чего эти пути в будущем могут 
стать одной из важнейших мишеней для терапии заболеваний мужской и женской репродуктивных си-
стем. В обзоре рассмотрено современное состояние проблемы участия адипонектина в функционирова-
нии гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и взаимосвязи между функциональным статусом репродук-
тивной системы и активностью адипонектиновой системы в гипоталамических нейронах, гонадотрофах 
и гонадах.

Ключевые слова: адипонектин, гипоталамо-гипофизарно-гонадная ось, гипоталамический нейрон, 
гонадотроф, семенники, яичники.
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Abstract

Adiponectin is the most important adipokine controlling the food behavior and energy homeostasis. At 
present, there is much evidence that adiponectin also regulates the functions of the reproductive system, and 
its targets are hypothalamic neurons responsible for the synthesis and secretion of gonadoliberin, the pituitary 
gonadotrophs producing the luteinizing hormone, and the gonads. In the target tissues, which are blocks of 
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, all the main components of adiponectin-regulated signaling system, 
including adiponectin and both types of adiponectin receptors, are detected. The impairments in the adiponectin 
signaling pathways lead to the development of reproductive dysfunctions, as a result of which this pathways 
in the future can become one of the most important targets of therapy of diseases of the male and female 
reproductive systems. In the review, the current state of the problem of the participation of adiponectin in the 
functioning of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, and the relationship between the functional status of 
the reproductive system and the activity of the adiponectin system in hypothalamic neurons, gonadotrophs and 
gonads are considered.

Key words: adiponectin, hypothalamic-pituitary-gonadal axis, hypothalamic neuron, gonadotroph, testes, ovaries.
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Список сокращений: 
AMPK  — АМФ-активируемая протеинкина-

за, ЛГ  — лютеинизирующий гормон, СМЖ  — 
спинномозговая жидкость, ФСГ  — фолликуло-
стимулирующий гормон, ХГЧ  — хорионический 
гонадотропин человека, AdipoR1 и  AdipoR2  — 
адипонектиновые рецепторы 1-го и  2-го типов, 
APPL-1 и  APPL-2  — адапторные APPL-белки 
(Adaptor  protein  containing plekstrin-homologous 
domain, phosphotyrosine binding domain  and 
leucine  zipper  motif), GnRH  — гонадолиберин, 
HMW комплексы  — высокомолекулярные ком-
плексы адипонектина, MAPK  — митогенактиви-
руемая протеинкиназа, PPARα  — рецептор-α, ак-
тивируемый пероксисомными пролифераторами 
(Peroxisome proliferator-activated receptor-α).

Введение
Важнейшими факторами, которые регулируют 

пищевое поведение, массу тела, накопление жира, 
периферический энергетический обмен, являются 
«гормоны жировой ткани»  — адипокины. Одним 
из важнейших и сравнительно хорошо изученных 
адипокинов является адипонектин, который, наря-
ду с лептином, контролирует аппетит, энергетиче-
ский гомеостаз и чувствительность тканей к инсу-
лину, тем самым играя определяющую роль в раз-
витии метаболических расстройств  — ожирения, 
сахарного диабета 2-го типа, метаболического син-
дрома [1, 2]. В  последние годы появились убеди-
тельные доказательства того, что адипонектин, как 
и  ряд других адипокинов (лептин, резистин, апе-
лин), вовлечен в регуляцию репродуктивных функ-
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ций, что обусловливает тесную взаимосвязь между 
метаболическим статусом организма и функциони-
рованием гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. 
Настоящий обзор посвящен современному состо-
янию проблемы роли адипонектина в функциони-
ровании гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 
и взаимосвязи между адипонектиновой сигнализа-
цией в гипоталамических нейронах, гонадотрофах 
и гонадах и функциональным статусом репродук-
тивной системы.

Структура и продукция адипонектина
Адипонектин  — полипептидный гормон, со-

стоящий из вариабельного N-концевого домена, 
значительного по  размеру глобулярного С-конце-
вого домена и  расположенного между ними кол-
лагенового домена, содержащего 22 коллагеновых 
повтора с  консенсусной структурой Gly-X-Y [3]. 
С помощью коллагенового домена молекулы ади-
понектина взаимодействуют друг с  другом и  об-
разуют сначала тримерные, а  затем гексамерные 
и высокомолекулярные комплексы (high-molecular 
weight, HMW), структурно сходные с  фактором-α 
некроза опухолей. Для образования тримеров не-
обходимо гидроксилирование остатков пролина 
и  лизина, расположенных в  коллагеновых повто-
рах, поскольку отсутствие этой модификации пре-
пятствует комплексообразованию и ведет к потере 
адипонектином функциональной активности [4]. 
Высокомолекулярные комплексы, в свою очередь, 
стабилизируются дисульфидными связями между 
тримерами. Тримерные, гексамерные и высокомо-
лекулярные комплексы присутствуют в кровотоке, 
в  то время как мономерные формы адипонектина 
обнаруживаются в  крови в  незначительных коли-
чествах [5]. Идентифицирован глобулярный ади-
понектин, который состоит лишь из глобулярного 
С-концевого домена. Таким образом, посттрансля-
ционные модификации и олигомеризация адипоне-
ктина существенно влияют на его биодоступность, 
связывание со специфичными рецепторами и опре-
деляют биологическую активность адипонектина 
[5, 6].

Несмотря на то, что адипонектин продуцирует-
ся в основном жировой тканью [7], его концентра-
ция в крови отрицательно коррелирует с индексом 
массы тела и  запасами жира [8]. Концентрация 
адпонектина и соотношение его изоформ в крови 
характеризуются гендерными различиями. У муж-
чин концентрация адипонектина и удельное содер-
жание его HMW-форм в крови существенно ниже, 
чем у женщин [9, 10]. При этом в препубертатном 
и раннем пубертатном периодах уровни адипонек-
тина у  мальчиков и  девочек примерно одинаковы 

[11, 12, 13]. В ходе полового созревания концентра-
ция адипонектина и доля его HMW-форм у маль-
чиков снижается, в то время как у девочек эти по-
казатели сохраняются на  высоком уровне [11, 12, 
13]. Это, в конечном итоге, приводит к отчетливо 
выраженным гендерным различиям в уровнях ади-
понектина во взрослом состоянии.

Адипонектиновые рецепторы 
и адипонектиновый сигналинг

Мишенями адипонектина являются жировая 
ткань, головной мозг, гипофиз, семенники, яич-
ники и ряд других тканей и органов [14, 15]. Это 
обусловлено экспрессией в  них двух типов ади-
понектиновых рецепторов — AdipoR1 и AdipoR2, 
которые специфично связываются с  различными 
формами адипонектина [6, 8, 16, 17]. Рецептор 
AdipoR1 с  высокой аффинностью связывается 
с  глобулярной формой адипонектина и  с низкой 
аффинностью с  HMW-формой, в  то время как 
AdipoR2, напротив, с  высокой аффинностью свя-
зывается с  HMW-формой и  с низкой аффинно-
стью с  глобулярным адипонектином. Несмотря 
на  то, что оба адипонектиновых рецептора семь 
раз пронизывают плазматическую мембрану, что 
делает их сходными по  этому показателю с  геп-
тагеликальными G-белок-сопряженными рецеп-
торами, они существенно отличаются от них тем, 
что С-концевой домен AdipoR1 и AdipoR2 имеет 
внеклеточную, а N-концевой домен внутриклеточ-
ную локализацию, в  то время как в  случае G-бе-
лок-сопряженных рецепторов расположение этих 
доменов в  клетке противоположное. Более того, 
адипонектиновые рецепторы взаимодействуют 
не  с G-белками, а  с адапторными APPL-белками 
(Adaptor  protein  containing plekstrin-homologous 
domain, phosphotyrosine binding domain  and 
leucine  zipper  motif). Изучение адипонектинового 
сигналинга в  миоцитах, гепатоцитах, адипоцитах 
и ряде других клеток показало, что по своей струк-
турно-функциональной организации он достаточно 
консервативен [18]. Во всех типах клеток основны-
ми компонентами, осуществляющими сопряжение 
AdipoR1 и AdipoR2 с внутриклеточными эффекто-
рами, являются адапторные белки APLL-1 и APPL-
2, а также ретикулярный белок ERp46 (Endoplasmic 
reticulum protein 46), рецепторный белок RACK1 
(Receptor for activated C Kinase 1) и протеинкиназа 
CK2β (Casein kinase 2β) [19, 20, 21, 22].

Рецепторный белок RACK1 опосредует стиму-
лирующий эффект адипонектина на  поглощение 
глюкозы гепатоцитами [23]. Ретикулярный белок 
ERp46 играет важную роль в регуляции адипоне-
ктином АМФ-зависимой протеинкиназы (AMPK) 
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и  киназы p38-MAPK, являющейся важнейшим 
компонентом каскада митогенактивируемых про-
теинкиназ (MAPK), причем оба этих эффекта ре-
ализуются через AdipoR1 [24]. В  пользу этого 
свидетельствует тот факт, что белок ERp46 обра-
зует прочный комплекс с  рецептором AdipoR1. 
Выключение гена, кодирующего ERp46, приводит 
к компенсаторному повышению числа рецепторов 
AdipoR1 и AdipoR2 и усилению стимулированно-
го адипонектином фосфорилирования AMPK, в то 
время как степень фосфорилирования p38-MAPK 
при этом снижается. В  условиях гипергликемии 
экспрессия ERp46 подавляется, что, как полагают, 
является одной из первопричин усиления стресса 
эндоплазматического ретикулума в  условиях са-
харного диабета и метаболического синдрома [25].

Белки APLL-1 и  APPL-2, несмотря на  суще-
ственные различия в  их функциональной актив-
ности, являются основными трансдукторными 
компонентами адипонектинового сигналинга. Они 
функционально взаимодействуют с  обоими типа-
ми адипонектиновых рецепторов [20, 22]. Белок 
APPL-1 передает адипонектиновый сигнал с акти-
вированного рецептора на нижележащие каскады, 
в то время как APPL-2, напротив, препятствует его 
передаче. Ингибирующий эффект APPL-2 реали-
зуется по  двум механизмам  — он либо конкури-
рует с APPL-1 за связывание с  адипонектиновым 
рецептором, либо образует комплекс с  APPL-1 
и предотвращает APPL-1-опосредованную актива-
цию эффекторных белков, мишеней адипонектина. 
При связывании адипонектина с AdipoR1 комплекс 
APPL-1/APPL-2 диссоциирует, и  это приводит 
к высвобождению APPL-1 и активации зависимых 
от  него сигнальных путей [3, 20, 26]. Интересно, 
что метформин, препарат первой линии выбора 
при лечении сахарного диабета 2-го типа, подобно 
адипонектину, вызывает диссоциацию комплекса 
APPL-1/APPL-2, что хорошо объясняет сходство 
в эффектах адипонектина и метформина [20].

После связывания адипонектина с  AdipoR1 
активированный белок APPL-1 взаимодействует 
с  протеинфосфатазой 2A, активирует ее, что ве-
дет к  дефосфорилированию протеинкиназы Cζ 
по  Thr410 и  ее ингибированию. В  норме протеин-
киназа Cζ фосфорилирует киназу LKB1 по  Ser307, 
обеспечивая ее транслокацию в ядро. Вызываемое 
адипонектином ингибирование протеинкиназы Cζ 
вызывает накопление LKB1 в  цитоплазме и  обе-
спечивает ее взаимодействие с APPL-1, результа-
том чего является фосфорилирование AMPK и ее 
активация [27].

Стимуляция AMPK приводит к  ингибированию 
синтеза гликогена в печени вследствие AMPK-зави-

симого фосфорилирования гликогенсинтетазы [28]. 
В адипоцитах, кардиомиоцитах и скелетных мыш-
цах стимуляция AMPK адипонектином усиливает 
транслокацию глюкозных транспортеров GLUT4 
к  плазматической мембране, повышая тем самым 
захват глюкозы клетками [28]. Наряду с этим, AMPK 
фосфорилирует фактор Rheb (Ras homology-enriched 
in brain), ингибируя рибосомальную p70 S6-киназу 
и  фосфорилирование инсулинрецепторного суб-
страта-1 по Ser302, что ведет к усилению инсулино-
вых сигнальных путей [29]. Оба этих механизма ле-
жат в основе усиливающего действия адипонектина 
на  инсулиновую чувствительность. Адипонектин 
подавляет глюконеогенез в печени, что ведет к ос-
лаблению гипергликемии и нормализует глюкозный 
гомеостаз, причем эти эффекты могут реализовы-
ваться как через AMPK-зависимые [26], так и через 
AMPK-независимые пути [30].

Стимуляция адипонектином рецептора AdipoR1 
и нижележащего APPL-1-белка является одним из 
основных механизмов регуляции p38-MAPK пути 
и лежит в основе регуляторного влияния адипоне-
ктина на липогенез [31, 32]. В отсутствие адипоне-
ктиновой стимуляции киназа TAK1 (Transforming 
growth factor-β activated kinase) образует комплекс 
с белком APPL-1, в то время как другие компонен-
ты p38-MAPK пути — MKK3 (MAP kinase kinase 
3) и  p38-MAPK не  ассоциированы с APPL-1. По-
сле активации AdipoR1 все компоненты p38-MAPK 
пути образуют олигомерный комплекс, включаю-
щий AdipoR1, APPL-1, TAK1, MKK3 и p38-MAPK. 
В его составе киназа TAK1 фосфорилирует киназу 
MKK3, которая впоследствии фосфорилирует p38-
MAPK. Помимо активации p38-MAPK пути, кина-
за TAK1 способна активировать AMPK, стимули-
руя AMPK-зависимые каскады [31, 32].

В то  время как через AdipoR1 адипонектин 
регулирует в  основном AMPK и  p38-MAPK, че-
рез AdipoR2 он активирует транскрипционный 
фактор PPARα (Peroxisome  proliferator-activated 
receptor-α). Его активация приводит к  стимуля-
ции ацетил-CoA-оксидазы и  митохондриальных 
разобщающих белков, что усиливает окисление 
жиров и  повышает расход энергии в  тканях [16]. 
Вызываемое адипонектином усиление PPARα-сиг-
налинга улучшает чувствительность к  инсулину, 
как это показано в  гепатоцитах [33]. Кроме того, 
стимуляция PPARα ведет к  нормализации систе-
мы антиоксидантной защиты в  печени, снижая 
окислительный стресс и предотвращая стресс эн-
доплазматического ретикулума [17]. Еще один ме-
ханизм адипонектин-индуцированного улучшения 
чувствительности к инсулину состоит в активации 
фермента церамидазы, ответственной за превраще-
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ние церамида в сфингозин-1-фосфат, причем этот 
эффект адипонектина реализуется при активации 
как AdipoR1, так и AdipoR2 [34].

Оба рецептора, AdipoR1 и  AdipoR2, образуют 
гомо- и  гетероолигомеры, причем AdipoR1 бо-
лее склонен к  комплексообразованию [16]. После 
связывания с  адипонектином рецепторные ком-
плексы диссоциируют. Показано, что гетерооли-
гомеры распадаются легче, чем гомоолигомеры 
[35, 36]. Олигомеризация в большей степени вли-
яет на  сигнальные пути адипонектина, реализуе-
мые через AdipoR1, и  сравнительно слабо влияет 
на AdipoR2-сигналинг [35].

Экспрессия рецепторов адипонектина кон-
тролируется циркадными ритмами [37], зависит 
от чувства насыщения [38], определяется уровнем 
циркулирующих в  крови инсулина и  свободных 
жирных кислот [39, 40, 41]. Показано, что сомато-
тропный гормон повышает экспрессию рецептора 
AdipoR2 [41], в то время как длительные физиче-
ские нагрузки повышают экспрессию рецептора 
AdipoR1 [42, 43]. Эти данные указывают на тесную 
взаимосвязь между функциональной активностью 
адипонектиновых сигнальных путей, с одной сто-
роны, и физиологическим, гормональным и мета-
болическим статусом организма, с другой.

Адипонектин и гипоталамические нейроны
Адипонектин контролирует стероидогенную 

функцию семенников и  яичников, непосредствен-
но воздействуя на  гонады и  опосредованно, через 
гипоталамические и  гипофизарные механизмы  
(рис. 1). Для того чтобы воздействовать на гипотала-
мические нейроны, циркулирующий в крови адипо-
нектин сначала должен преодолеть гематоэнцефали-
ческий барьер. За это отвечают оба типа рецепторов, 
AdipoR1 и AdipoR2, которые в большом количестве 
локализованы на эндотелиоцитах сосудов мозга. Не-
смотря на то, что в крови имеются тримеры, гексаме-
ры и HMW-формы адипонектина, в спинномозговой 
жидкости (СМЖ) обнаруживаются почти исключи-
тельно тримерные и гексамерные формы [44, 45], что 
указывает на неспособность HMW-форм проникать 
через гематоэнцефалический барьер.

Высокая плотность адипонектиновых рецепто-
ров выявлена в  аркуатных и  паравентрикулярных 
ядрах гипоталамуса [44, 45, 46]. Рецепторы AdipoR1 
и AdipoR2 выявлены и в ряде других областей моз-
га [47]. Хотя адипонектин сравнительно легко про-
никает через гематоэнцефалический барьер, его 
концентрация в СМЖ составляет лишь 0,1 % от та-
ковой в крови [44, 45, 46, 48]. При ожирении кон-
центрация адипонектина снижается как в крови [12, 
44], так и в тканях мозга [44]. Как и в случае с ади-

понектином, циркулирующим в крови, обнаружена 
отрицательная корреляция между уровнем адипо-
нектина в  СМЖ и  массой тела [44, 46]. Имеются 
гендерные различия в концентрации адипонектина 
в  СМЖ  — у  мужчин она существенно ниже, чем 
у женщин [48]. Адипонектин может синтезировать-
ся в центральной нервной системе de novo [14, 15]. 
Однако большая часть пула адипонектина, обнару-
живаемого в  мозге, поступает туда из кровотока, 
и концентрация адипонектина в центральной нерв-
ной системе в основном определяется активностью 
адипонектин-траспортирующей системы мозга.

Активация адипонектиновых рецепторов, лока-
лизованных на  поверхности нейронов паравентри-
кулярных ядер гипоталамуса, приводит к активации 
AMPK [47, 49], снижению активности ERK1/2-киназ, 
ключевых компонентов MAPK каскада [47], а также 
к ингибированию активируемых гиперполяризацией 
ионных каналов, ответственных за пейсмеркерную 
активность нейронов, продуцирующих гонадолибе-
рин (GnRH), рилизинг-фактор лютеинизирующего 
(ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов 
[50]. Вследствие этого снижается синтез и секреция 
GnRH и подавляется продукция ЛГ гонадотрофами 
гипофиза [47, 50]. Этим обусловлен супрессорный 
эффект адипонектина на гипоталамические и гипо-
физарные компоненты гонадной оси.

Адипонектин также воздействует на  гипотала-
мические KNDy-нейроны, в  которых экспрессиру-
ется полипептидный фактор — кисспептин, регуля-
тор активности GnRH-продуцирующих нейронов. 
Вызванное адипонектином увеличение активности 
AMPK в  KNDy-нейронах приводит к  ингибирова-
нию AMPK-зависимого транспорта транскрипцион-
ного фактора SP1 в ядро, результатом чего являет-
ся его накопление в цитоплазме. Следствием этого 
является подавление экспрессии гена, кодирующего 
кисспептин, и снижение стимулирующего эффекта 
кисспептина на активность GnRH-продуцирующих 
нейронов [51]. Есть основания полагать, что сни-
жение активности фактора SP1 также происходит 
вследствие адипонектин-индуцированного ингиби-
рования ERK1/2-киназ в KNDy-нейронах [52].

Адипонектин и гипофизарные гонадотрофы
Ингибирующее влияние адипонектина на  про-

дукцию ЛГ может осуществляться на  гипофизар-
ном уровне, вследствие его воздействия на адипо-
нектин-компетентную сигнальную систему в гона-
дотрофах гипофиза (рис. 1). В пользу этого свиде-
тельствует обнаружение генов AdipoR1 и AdipoR2 
в  экспрессирующих ЛГ гонадотрофах человека 
и крысы [53, 54, 55]. Более того, в аденогипофизе 
выявлена экспрессия гена для самого адипонекти-
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на [54, 55, 56]. Как результат, с AdipoR1 и AdipoR2 
в  гонадотрофах может связываться как адипонек-
тин, поступающий из крови, так и  адипонектин, 
синтезируемый в  гипофизе de novo. Длительная 
обработка культуры гонадотрофов адипонекти-
ном снижает экспрессию AdipoR1, но  слабо вли-
яет на  экспрессию AdipoR2, что указывает на ре-
цептор-специфичную десенситизацию в условиях 
длительной гиперактивации адипонектиновых ре-
цепторов в гипофизе [56].

Адипонектин подавляет базальную и GnRH-сти-
мулированную секрецию ЛГ, причем этот эффект 
выявляется даже при непродолжительном его воз-
действии на  гонадотрофы [53, 56]. Это во многом 
обусловлено снижением экспрессии рецепторов 
GnRH на поверхности гонадотрофов [56]. Как в слу-
чае гипоталамических нейронов, продуцирующих 
GnRH и  кисспептин, регуляторный эффект адипо-
нектина на  гонадотрофы определяется его способ-
ностью активировать AMPK [53]. Хотя адипонектин 

Рисунок 1. Экспрессия адипонектина и его рецепторов, а также регуляторные свойства 
адипонектина в основных компонентах гонадной оси — гипоталамусе,  

гонадотрофах гипофиза и гонадах

Условные обозначения: AdipoR1 и AdipoR2 — адипонектиновые рецепторы 1-го и 2-го типов; AMPK — АМФ-ак-
тивируемая протеинкиназа; GnRH — гонадолиберин.
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с  высокой эффективностью ингибирует секрецию 
ЛГ гонадотрофами [49, 53, 56], его влияние на се-
крецию ФСГ выражено очень слабо [53]. На основа-
нии этого был сделан вывод о том, что основными 
мишенями адипонектина в гипофизе являются гона-
дотрофы, которые продуцируют ЛГ, а не ФСГ.

Адипонектин и яички
Обнаружение экспрессии гена для адипонектина 

в яичках указывает на его интратестикулярную про-
дукцию, причем главным источником адипонектина 
являются клетки Лейдига, для которых характерна 
высокая стероидогенная активность (рис. 1). В жи-
ровой ткани продуктами транскрипции гена для 
адипонектина являются три транскрипта размером 
2.5, 1.8 и 1.2 kb, в то время как в клетках Лейдига 
выявлены два транскрипта — 1.2 и <1.0 kb, причем 
в обоих случаях доминирующей является изоформа 
адипонектина с  молекулярным весом 30 кДа [15]. 
При этом вклад синтезируемого яичками адипонек-
тина в его общий интратестикулярный пул оценить 
сложно, тем более что его концентрация в  плаз-
ме существенно выше, чем в  яичках и  семенной 
жидкости. Так уровень адипонектина в  семенной 
жидкости здорового мужчины в 100 раз ниже, чем 
в крови. В пользу поступления значительной части 
адипонектина в яички из кровотока свидетельству-
ет то, что уровень адипонектина в сперме человека 
и быка положительно коррелирует с таковым в плаз-
ме крови [57, 58]. У мужчин, подвергшихся вазэкто-
мии, исключающей интратестикулярный источник 
адипонектина, его концентрация в  семенной жид-
кости существенно не  меняется, и  это свидетель-
ствует о том, что основным, если не единственным, 
источником адипонектина в сперме является адипо-
нектин, поступающий из общего кровотока. Важно 
отметить, что уровень адипонектина в  семенной 
жидкости положительно коррелирует с количеством 
сперматозоидов, их подвижностью и  нормальной 
морфологией [57]. При этом имеются биохимиче-
ские доказательства того, что в  клетках Лейдига, 
по крайней мере часть адипонектина синтезируется 
интратестикулярно [3, 5].

Экспрессия гена, кодирующего адипонектин 
в яичках, регулируется гонадотропинами с ЛГ-ак-
тивностью. Продукция адипонектина в  яичках 
гипофизэктомированных крыс сильно снижена, 
но  восстанавливается после их обработки с  по-
мощью хорионического гонадотропина человека 
(ХГЧ), структурного и функционального гомолога 
ЛГ. У крыс во время неонатального периода, когда 
уровень ЛГ очень низок, содержание адипонектина 
в тестикулах также находится на низком уровне. Во 
время периода полового созревания самцов крыс, 

когда концентрация ЛГ в крови и пролиферативная 
активность клеток Лейдига возрастают, экспрессия 
адипонектина также стремительно повышается, до-
стигая максимума к возрасту 2 месяцев [15]. Обна-
ружена положительная корреляция между уровнем 
адипонектина и продукцией тестостерона, которая 
зависит от уровня ЛГ и активности ЛГ-сигнальной 
системы в клетках Лейдига [59]. В отличие от ЛГ 
и ХГЧ, ФСГ почти не влияет на содержание ади-
понектина в яичках. Причина этого в том, что экс-
прессия адипонектина в клетках Сертоли, главной 
мишени ФСГ, либо отсутствует, либо находится 
на крайне низком уровне. Экспрессия адипонекти-
на в  яичках контролируется гормонами щитовид-
ной железы и  кортикостероидами. Лечение L-ти-
роксином увеличивает экспрессию гена адипоне-
ктина, в  то время как лечение дексаметазоном ее 
уменьшает [15].

Рецепторы AdipoR2 располагаются на  поверх-
ности клеток Лейдига, в  то время как AdipoR1 
выявляются на  клетках эпителия семенных ка-
нальцев. В сперматозоидах представлены оба типа 
рецепторов [15, 60, 61]. Мыши, нокаутные по гену 
AdipoR2, имеют сниженные массу тела и размер яи-
чек, атрофию семенных канальцев и нарушенный 
сперматогенез [62]. Экспрессия AdipoR2 в клетках 
Лейдига контролируется ЛГ и не зависит от ФСГ. 
Экспрессия гена, кодирующего AdipoR2, в семен-
никах гипофизэктомированных крыс сильно сни-
жена, в то время как их лечение с помощью ХГЧ 
ее восстанавливает [15]. Исследования на  самцах 
крыс показали, что в период полового созревания, 
когда концентрация ЛГ в  крови возрастает, экс-
прессия AdipoR2 в семенниках также увеличивает-
ся, что положительно коррелирует с увеличением 
экспрессии самого адипонектина.

В сперматозоидах, в дополнение к адипонекти-
ну, экспрессируются оба типа адипонектиновых 
рецепторов, причем экспрессия генов для адипо-
нектина, AdipoR1 и  AdipoR2 в  сперматозоидах 
с высокой подвижностью в 3,5, 3,6 и 2,5 раза выше, 
чем в  сперматозоидах с  низкой подвижностью 
[61]. Наиболее выраженная корреляция обнару-
жена между подвижностью и  экспрессией генов, 
кодирующих адипонектин и AdipoR1. Эти данные 
указывают на то, что AdipoR1 играет важную роль 
в контроле сперматогенеза, в то время как AdipoR2 
необходим, в первую очередь, для нормальной сте-
роидогенной активности клеток Лейдига.

Несмотря на  негативное влияние на 
гипоталамические и  гипофизарные звенья 
гонадной оси, адипонектин стимулирует синтез 
тестостерона в  яичках. Обработка линии MA-10 
клеток Лейдига адипонектином в  концентрациях 
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от  50 до  5000  нг/мл повышает синтез 
прогестерона, предшественника тестостерона, что 
сопровождается цАМФ-зависимой активацией 
белка StAR, осуществляющего транспорт 
холестерина в  митохондрии, и  цитохрома P450scc, 
превращающего холестерин в  прегненолон [63]. 
Следует отметить, что в  ранних работах было 
показано, что адипонектин подавляет базальную 
и стимулированную ХГЧ продукцию тестостерона, 
хотя уровень экспрессии и  активность таких 
ферментов стероидогенеза, как цитохром P450scc 
и  дегидрогеназы 3β-HSD и  17β-HSD3, при этом 
не  менялись [15, 60]. Возможные противоречия 
связаны с  тем, что результирующий эффект 
адипонектина на стероидогенез в клетках Лейдига 
определяется его концентрацией, функциональным 
состоянием адипонектиновых рецепторов и  их 
микроокружением.

Основными механизмами действия адипо-
нектина на  клетки Лейдига является активация 
3-фосфоинозитидного пути и  его эффекторного 
компонента Akt-киназы, вызывающая усиление 
экспрессии Akt-зависимых генов, а  также стиму-
ляция ERK1/2-киназ. Необходимо отметить, что 
активность ERK1/2-киназ снижается при действии 
низких концентраций адипонектина и повышается 
при его высоких концентрациях, что, как можно 
полагать, и  определяет зависимость стероидоген-
ного эффекта адипонектина от  его концентрации 
[60]. При этом обработка клеток Лейдига адипоне-
ктином не влияет на экспрессию рецептора ЛГ и не 
влияет на его чувствительность к ЛГ и ХГЧ [60].

Адипонектин и яичники
Оба типа адипонектиновых рецепторов широко 

представлены в  яичниках — в клетках гранулезы 
и теки, и в ооцитах [64, 65, 66]. Сам адипонектин 
экспрессируется в тека-клетках и ооцитах [64, 65, 
66, 67] (рис.1). Он накапливается в фолликулярной 
жидкости [65, 67, 68, 69]. Экспрессия адипонектина 
в гранулезных клетках обнаружена у крыс и ряда 
других млекопитающих [64, 65, 66, 70], но до сих 
пор не выявлена у человека [67]. У крысы, курицы 
и крупного рогатого скота экспрессия адипонекти-
на в  тека-клетках превосходит таковую в  клетках 
гранулезы [64, 66], в то время как для овец пока-
зано обратное соотношение [70]. В процессе роста 
и созревания фолликулов экспрессия адипонекти-
на в  гранулезе и  ооцитах повышается, в  теке  — 
снижается [66], в то время как экспрессия AdipoR1 
и AdipoR2 повышается во всех этих клетках.

У крыс ХГЧ увеличивает содержание адипоне-
ктина и AdipoR1 в яичниках, но не влияет на экс-
прессию AdipoR2 [64]. У женщин, получавших ле-

чение ЛГ, содержание адипонектина в фолликуляр-
ной жидкости повышалось [68]. Введение коровам 
ЛГ усиливало экспрессию AdipoR2 в тека-клетках 
[71]. Эти данные указывают на то, что адипонекти-
новая система яичников находится под контролем 
гонадотропинов с ЛГ-активностью.

Компоненты адипонектиновой сигнальной си-
стемы  — адипонектин, AdipoR1 и AdipoR2 обна-
ружены в  желтом теле [64, 65]. Поскольку в  гра-
нулезных клетках адипонектин через посредство 
активации Erk1/2-киназ повышает продукцию фак-
тора роста эндотелия сосудов, поддерживающего 
функционирование желтого тела [72], то  можно 
утверждать, что адипонектин играет важную роль 
в формировании желтого тела и предотвращает его 
васкуляризацию, вызываемую снижением уровня 
фактора роста эндотелия сосудов.

В экспериментах in vitro показано, что адипо-
нектин в культуре гранулезных клеток свиней по-
вышает экспрессию регуляторов перименструаль-
ных изменений фолликулов — циклооксигеназы-2, 
синтазы простагландина E и  фактора роста эндо-
телия сосудов, а также компонентов стероидоген-
ной системы  — белка StAR и  цитохрома P450scc 
[69]. Он также повышал продукцию прогестерона 
и  эстрадиола гранулезными клетками в  условиях 
их стимуляции инсулиноподобным фактором ро-
ста-1 [67]. В то же время при действии на культуру 
тека-клеток коровы адипонектин снижал стимули-
рованную ЛГ и инсулином продукцию прогестеро-
на и андростендиона [71]. Эти данные указывают 
на  то, что адипонектин обладает модулирующим 
действием на продукцию половых стероидов клет-
ками яичников, стимулированную гонадотропина-
ми и пептидами инсулинового семейства.

Изучение молекулярных механизмов действия 
адипонектина в гранулезных клетках показало, что 
он стимулирует в  них компоненты MAPK каска-
да — ERK1/2 и p38-MAPK [64, 67, 69], активирует 
AMPK и фактор PPARα [64, 69], а также фосфати-
дилинозитол-3-киназу и Akt-киназу [64]. Посколь-
ку эти эффекторные белки участвуют в  контроле 
роста и  созревания фолликулов, то  имеются все 
основания рассматривать адипонектин, как один из 
ключевых регуляторов фолликулогенеза.

Учитывая влияние адипонектина на  стероидо-
генез в яичниках, можно предположить, что одним 
из регуляторов его продукции являются эстрогены. 
Однако данные о  влиянии эстрогенов на  уровень 
адипонектина противоречивы. Одни авторы показа-
ли повышение концентрации адипонектина в крови 
в ответ на введение эстрогенов [73], другие — его 
снижение [74], в  то время как в  ряде работ суще-
ственных изменений выявлено не было [75, 76]. Сле-
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дует отметить, что на протяжении менструального 
цикла концентрация адипонектина в крови меняется 
слабо, несмотря на значительные колебания уровня 
эстрогенов [77]. При этом большинством исследова-
телей не принимался во внимание паттерн изоформ 
адипонектина. Так показано, что концентрация 
HMW-форм адипонектина отрицательно коррелиру-
ет с уровнем эстрадиола у женщин в пременопаузе, 
в то время как ассоциация между концентрациями 
эстрадиола и общего адипонектина отсутствует [78]. 
После менопаузы, когда уровень эстрадиола снижен, 
отмечается значительное повышение уровня HMW-
форм адипонектина, что приводит к  небольшому 
повышению уровня общего адипонектина. В то же 
время на ранних сроках беременности, которые ха-
рактеризуются повышением продукции эстрадиола, 
отмечается снижение концентрации HMW-форм 
адипонектина, а концентрация глобулярного адипо-
нектина и его тримерных и гексамерных комплексов 
заметно не меняется [79].

Заключение
Еще сравнительно недавно дисфункции адипо-

нектиновой сигнальной системы связывали почти 
исключительно с нарушениями пищевого поведе-
ния и  метаболическими расстройствами  — ожи-
рением и  сахарным диабетом 2-го типа. Однако 
в  последние годы получены убедительные дока-
зательства того, что адипонектин может быть от-
несен к важнейшим регуляторам репродуктивной 
системы, и  это лежит в  основе тесных взаимос-
вязей между энергетическим и  метаболическим 
статусом организма и его репродуктивными функ-
циями. Действие адипонектина на  гонадную ось 
реализуется на всех ее уровнях — его мишенями 
являются GnRH-продуцирующие гипоталамиче-
ские нейроны, ЛГ-продуцирующие гонадотрофы 
гипофиза и  различные популяции репродуктив-
ных клеток, вовлеченных в  процессы стероидо-
генеза, фолликулогенеза и  сперматогенеза. При 
этом регулятором гипоталамо-гипофизарно-го-
надной оси является как циркулирующий в крови 
адипонектин, продуцируемый преимущественно 
жировой тканью, так и  адипонектин, синтезиру-
емый de novo в  компонентах этой оси. Расшиф-
ровка роли адипонектина в  функционировании 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси открыва-
ет широкие перспективы для разработки новых 
подходов, направленных на  коррекцию наруше-
ний репродуктивной системы, в  основе которых 
лежит восстановление нормального уровня ади-
понектина и функциональной активности адипо-
нектиновой сигнальной системы в гипоталамусе, 
гипофизе, семенниках и яичниках.
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Резюме
В обзоре представлен анализ литературы, посвященной диагностике опухолей головного мозга и из-

учению их структурных и биологических особенностей на базе использования современных техноло-
гий ядерной медицины: однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) и позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) с различными РФП 
(радиофармацевтическими препаратами), в  первую очередь, мечеными аминокислотами, такими как 
11С-L-метионин и 18F-фтор-этилтирозин. Показано, что с помощью данных, полученных этими методами, 
особенно ПЭТ-КТ с меченными аминокислотами, могут быть неинвазивным путем изучены важнейшие 
биохимические процессы, лежащие в  основе онкогенеза. Эти данные имеют решающее значение для 
раннего выявления опухолевого поражения, определения степени злокачественности опухоли, стадиро-
вания патологического процесса, обоснования лечебной тактики, персонализации лечения, оценки эф-
фективности терапии в ранние сроки и прогнозирования исхода заболевания.

Ключевые слова: опухоли головного мозга, лучевые методы диагностики, молекулярная визуализа-
ция, радиофармпрепараты, позитронно-эмиссионная томография, однофотонная эмиссионная компью-
терная томография.
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Abstract
The review presents an analysis of the literature on the diagnosis of brain tumors and the study of their 

structural and biological features based on application of nuclear imaging: single photon emission computed 
tomography (SPECT) and positron emission tomography (PET) with different radiopharmaceuticals (RPHs), 
especially amino acids (11C-L-methionine and 18F-FET). It is shown PET-CT and SPECT allow to noninvasively 
study the most important biochemical processes underlying the oncogenesis. The obtained data can be crucial 
for an early detection of tumor lesion, staging the pathological process, personalization of treatment, evaluation 
of the efficiency of therapy and prognosis of the oncologic disease outcome.

Key words: brain tumors, radiation diagnostic methods, molecular imaging, radiopharmaceuticals, positron 
emission tomography, single-photon emission computed tomography.

For citation: Kostenikov NA, Pozdnyakov AV, Iliuschenko YuR, Stanzhevskiy AA, Mihetko AA. Modern 
technologies of nuclear medicine in diagnosis of brain tumors (literature review). Translyatsionnaya meditsina= 
Translational Medicine. 2018; 5 (5): 37–45.

Список сокращений:
ИН — индекс накопления, КТ — компьютерная 

томография, ОФЭКТ  — однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография, ПЭТ — позитрон-
но-эмиссионная томография, ПЭТ-КТ — позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с  ком-
пьютерной томографией, РФП — радиофармацев-
тический препарат, 11С-БН  — 11С-бутират натрия, 
11С-МЕТ  — 11С-L-метионин, 18F-ДОФА– L-6-[18F] 
фтор-3,4-диоксифенилаланин, 18F-ФДГ  — 18F-ф-
тордезоксиглюкоза, 18F-ФЛТ  — 18F-фтор-L-тими-
дин, 18F-ФЭТ  — 18F-фторэтилтирозин, 99mTc-МИ-
БИ — 99mTc-технетрил.

Среди более чем 146 видов первичных опухо-
лей головного мозга около половины новообразо-

ваний составляют глиомы. Большинство образо-
ваний глиального ряда (61–70 %) являются зло
качественными (глиобластомы, анапластические 
астроцитомы). Глиомы занимают четвертое место 
в  структуре онкологической смертности и  одина-
ково часто встречаются как у женщин, так и у муж-
чин [1]. За последние десятилетия заболеваемость 
опухолями головного мозга увеличилась в  1,5–2 
раза, а частота его метастатических поражений вы-
росла в 6 раз. Во многом это связано с повышением 
выявляемости поражений головного мозга за счет 
совершенствования методов лучевой диагностики, 
а  также с  увеличением продолжительности жиз-
ни онкологических больных [2]. Наиболее часто 
встречающейся опухолью центральной нервной 
системы является мультиформная глиобластома 
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[1]. Следует отметить, что в настоящее время сред-
няя продолжительность жизни больных с мульти-
формной глиобластомой не превышает 14 месяцев, 
а пятилетняя выживаемость — 10 % [3]. 

В современной клинике диагностика объем-
ных образований головного мозга обеспечивается 
комплексным обследованием, включающим в себя 
клинико-биологические и  инструментальные ме-
тоды. Использование технологий ядерной медици-
ны  — однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии (ОФЭКТ) и позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ), совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ), — дает возможность полу-
чить ценную информацию о состоянии метаболиз-
ма глюкозы, аминокислот, жирных кислот, а также 
мозгового кровотока, проницаемости гематоэнце-
фалического барьера, активности различных фер-
ментов, синтеза и  метаболизма нейротрансмит-
теров, плотности рецепторов и  экспрессии генов 
и  т. д. [4]. Методы ядерной медицины позволяют 
провести дифференциальную диагностику патоло-
гического процесса, определить локализацию об-
разования, уточнить биологическую природу опу-
холи, выявить зоны продолженного роста, а также 
оценить ответ новообразования на проводимое ле-
чение. Определенное значение имеет возможность 
корректного выбора участка опухолевого очага для 
выполнения пункционной биопсии, а  также мо-
ниторинг состояния доброкачественных опухолей 
при высоком риске их малигнизации [5]. 

Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография 

В основе ОФЭКТ лежит принцип математиче-
ской (компьютерной) реконструкции томографиче-
ского изображений исследуемого объекта из серии 
последовательных планарных сканов (проекций) 
[4]. Метод ОФЭКТ последовательно развивает-
ся и  широко используется в  нейроонкологии, так 
как обладает достаточно широкой доступностью 
по сравнению с позитронно-эмисионной томогра-
фией [6]. Однако возможности ОФЭКТ ограниче-
ны относительно невысокой разрешающей способ-
ностью метода [7]. Кроме того, для получения ста-
тистически достоверных данных методом ОФЭКТ 
требуется не  менее 10–30 секунд сканирования 
на каждую из проекций: в связи с этим оценка бы-
стро протекающих физиологических и  биохими-
ческих процессов в томографическом режиме для 
ОФЭКТ недоступна [6, 7]. В последнее время для 
ОФЭКТ разработаны кольцевые схемы детекто-
ров, а также созданы и повсеместно используются 
ОФЭКТ-системы, комбинированные с компьютер-
ными томографами, которые позволяют уточнять 

анатомическую локализацию и корректировать не-
равномерность поглощения излучения различны-
ми тканями с помощью рентгеновского излучения 
[4].

Для визуализации злокачественных опухолей 
головного мозга методом ОФЭКТ широкое при-
менение нашел неспецифический туморотроп-
ный радиофармпрепарат (РФП) 99mTc-технетрил 
(99mTc-МИБИ). Этот препарат в  повышенных ко-
личествах накапливается в злокачественных и ги-
перваскулярных доброкачественных новообразо-
ваниях и, таким обозом, позволяет их визуализи-
ровать в виде очагов патологического накопления 
[4]. Было показано, что 99mTc-МИБИ доставляется 
в  клетки опухолей мембранно-связанными белка-
ми-гликопротеинами, обеспечивающими энерге-
тический обмен, и накапливается в митохондриях, 
расположенных в  клеточном ядре. При использо-
вании 99mTc-МИБИ удается определять форму, раз-
меры, пространственное расположение опухолей, 
их соотношение со  структурами головного мозга 
[6, 7]. Следует отметить, что уровень накопления 
99mTc-МИБИ в  опухоли напрямую зависит от  сте-
пени ее васкуляризации [4, 6]. Так, например, ги-
перваскулярные доброкачественные менингиомы 
накапливают 99mTc-МИБИ в  повышенных количе-
ствах, тогда как в анапластических астроцитомах, 
васкуляризация которых варьирует в  широких 
пределах, захват 99mTc-МИБИ может быть относи-
тельно низким. Предпринимаются также попытки 
найти прямую корреляционную связь между нако-
плением 99mTc-МИБИ в опухолях глиального ряда 
и  степенью их злокачественности [8]. Так, было 
показано, что при ОФЭКТ c 99mTc-МИБИ индексы 
накопления (ИН) в  мультиформных глиобласто-
мах достигают высоких значений, позволяя ви-
зуализировать и  убедительно дифференцировать 
эти опухоли от других новообразований [9]. Чув-
ствительность ОФЭКТ c 99mTc-МИБИ в выявлении 
мультиформной глиобластомы и некоторых других 
новообразований считают близкой к 100 %. Одна-
ко многие авторы справедливо указывают, что ИН 
для 99mTc-МИБИ в  большинстве новообразований 
головного мозга колеблются в очень широких пре-
делах [9, 10]. К недостаткам 99mTc-МИБИ следует 
отнести повышенное накопление этого РФП в оча-
гах воспаления (в том числе в абсцессах головного 
мозга), а также кавернозных гемангиомах, что объ-
ясняется нарушением проницаемости гематоэнце-
фалического барьера [8]. Необходимо отметить, 
что 99mTc-МИБИ, как правило, не позволяет выяв-
лять гиповаскулярные доброкачественные опухоли 
головного мозга и  дифференцировать их от  нео-
пухолевых образований. Исключение составляют 
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конвекситально расположенные доброкачествен-
ные гиперваскулярные менингиомы, которые всег-
да четко визуализируются с этим РФП [9]. 

На протяжении многих лет не  ослабевает ин-
терес к  изучению возможности применения для 
визуализации опухолей головного мозга ами-
нокислот, меченых 123I [11–14]. Так, например, 
l-3-[123I]-йод-a-метилтирозин (123I-IMT) достаточно 
широко применяется для визуализации опухоле-
вого поражения, определения степени его злока-
чественности, выявления продолженного роста, 
а  также с  целью проведения стереотаксической 
биопсии [12, 13]. В работе Grosu A.L., et al. (2000) 
приводятся данные об успешном использовании 
123I-альфа-метил-тирозина для планирования луче-
вой терапии и оценки эффективности лечения [14]. 
С  целью визуализации новообразований предла-
галось также использовать 123I-йодфенилаланин. 
Было обнаружено повышенное накопление этого 
РФП в новообразованиях, однако механизм его за-
хвата опухолевыми клетками, а  также диагности-
ческие возможности препарата до настоящего вре-
мени изучены недостаточно [15].

Продолжается изучение возможности использо-
вания в нейроонкологии других РФП, в частности 
99mTc-ДМСА. Этот препарат может быть использо-
ван для дифференциальной диагностики рециди-
ва злокачественных глиом и зон лучевого некроза 
[16]. Определенное значение для визуализации 
опухолей может иметь 201Tl-хлорид [17, 18], однако 
в  настоящее время интерес к  этому РФП ограни-
чен, что связано с относительно высокой лучевой 
нагрузкой при его использовании [19]. 

В настоящее время для ОФЭКТ разрабатыва-
ются принципиально новые РФП, такие как про-
изводные глюкозы, меченные 99mTc [91], которые 
обладают диагностическими свойствами, во мно-
гом сопоставимыми с  18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ). Однако эти перспективные РФП нахо-
дятся на стадии испытаний [20].

Позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией

Метод позитронно-эмиссионной томографии 
был предложен в начале 60-х годов [4]. Отсутствие 
физического коллиматора обеспечивает позитрон-
но-эмиссионным томографам на порядок более вы-
сокую скорость счета по сравнению с ОФЭКТ-си-
стемами. Это дает возможность корректно измерять 
быстротекущие биохимические процессы в  томо-
графическом режиме, что невозможно сделать дру-
гими способами [5]. Позитронные эмиссионные 
томографы последнего поколения отличаются вы-
сокой разрешающей способностью (от 2 до 5 мм), 

высокой скоростью сбора данных, эффективными 
алгоритмами реконструкции, обработки и  пред-
ставления изображений [21].

Функциональный характер методов радио-
нуклидной диагностики вызывает затруднения 
в определении анатомического расположения ново-
образований, особенно доброкачественных, когда 
часть опухоли на изображении частично или пол-
ностью сливается с  неизмененными структурами 
и тканями головного мозга. Поэтому комплексное 
использование методов лучевой диагностики, та-
ких как магнитно-резонансная томография (МРТ) 
или КТ в комбинации с ПЭТ, позволяет получать 
исчерпывающую информацию о  расположении, 
структуре и  биологических особенностях новоо-
бразований. Для решения этой проблемы в  2000 
году был создан совмещенный ПЭТ-КТ сканнер, 
а в 2009 году — ПЭТ-МРТ-система [5, 21]. 

Отличительной особенностью позитрон-излу-
чающих радионуклидов циклотронного производ-
ства (11С, 13N, 15О, 18F, 64Сu), а также генераторных 
радионуклидов (68Ga, 82Rb), используемых для по-
зитронной эмиссионной томографии, является их 
принадлежность к  естественным биоэлементам 
или их аналогам, а  также относительно короткие 
периоды полураспада, измеряемые минутами или 
часами [22]. РФП на  основе указанных радиону-
клидов являются либо мечеными биологически 
активными веществами, совпадающими по струк-
туре и  своим химическим свойствам с  естествен-
ными веществами, такими как вода, молекулярный 
кислород, жирные кислоты, аминокислоты, пепти-
ды, глюкоза, либо их синтетическими аналогами 
[4, 5, 22]. Исходя из данных мировой литературы, 
можно считать общепризнанным тот факт, что по-
зитронно-эмиссионная томография является важ-
нейшим диагностическим инструментом в нейро-
онкологии, что обусловлено уникальными техни-
ческими возможностями этого метода, свойствами 
применяемых радионуклидов и  радиофармпрепа-
ратов, а также относительно невысокими лучевы-
ми нагрузками для пациентов. 

Первым препаратом, применявшимся для ди-
агностики злокачественных опухолей головного 
мозга методом ПЭТ, была 18F-фтордезоксиглюкоза 
(18F-ФДГ) [21]. Возможность использования данно-
го РФП в онкологии основана на явлении повышен-
ного гликолиза в новообразованиях, которое было 
описано еще в 1930 году О. Варбургом. Механизм 
захвата 18F-ФДГ в опухолях хорошо изучен: явле-
ние повышенного гликолиза в злокачественных но-
вообразованиях обусловлено высокой плотностью 
мембранных белков-транспортеров, ответствен-
ных за доставку глюкозы в клетку, а также высокой 
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активностью гексокиназы, фермента, превращаю-
щего 18F-ФДГ в 18F-ФДГ-6-фосфат. 18F-ФДГ-6-фос-
фат не  вступает в  обменные процессы и  из клет-
ки не  выводится [22, 23]. Активность фермента 
фосфорилазы, превращающего 18F-ФДГ-6-фосфат 
обратно в 18F-ФДГ, в клетках злокачественных но-
вообразований низкая, что и приводит к повышен-
ному накоплению [18F] в  клетках опухолей. Это 
явление получило название «метаболической ло-
вушки». Следует отметить, что на уровень захвата 
18F-ФДГ практически не влияет степень васкуляри-
зации опухолей. Так, например, в доброкачествен-
ных менингиомах, которые, как известно, имеют 
высокую васкуляризацию, 18F-ФДГ не  накаплива-
ется, в  то время как в  злокачественных опухолях 
отмечается патологическая гиперфиксация этого 
РФП. Высокий захват 18F-ФДГ и физиологическая 
очаговая асимметрия гликолиза в  коре головного 
мозга в норме рассматриваются всеми исследова-
телями как препятствие для визуализации и иден-
тификации злокачественных опухолей [23]. Кроме 
того, 18F-ФДГ одинаково хорошо накапливается как 
в  злокачественных опухолях, так и  в очагах вос-
паления, в том числе в зонах послеоперационных 
грануляционных изменений [22, 23]. 

Задачу визуализации и  идентификации опухо-
лей головного мозга, в том числе доброкачествен-
ных, от  неопухолевых образований позволяет ре-
шать ПЭТ-КТ с мечеными аминокислотами, таки-
ми как 11С-L-метионин (11С-МЕТ) и  18F-фторэтил-
тирозин (18F-ФЭТ). 

В настоящее время для диагностики опухолей 
головного мозга и их продолженного роста широ-
ко применяется нативная меченая аминокислота 
11С-L-метионин. РФП 11С-МЕТ слабо накаплива-
ется в  неизмененной коре головного мозга, что 
позволяет определять границы и  объем солидной 
части опухоли, дает возможность визуализировать 
доброкачественные опухоли и выявлять рецидивы 
опухолей [23]. Относительно низкое накопление 
11С-МЕТ в неизмененной коре головного мозга по-
зволяет получать более высокие индексы накопле-
ния (ИН  — отношение уровня накопления метки 
в  опухоли к  неизмененной коре или участку го-
ловного мозга) в  новообразованиях, чем 18F-ФДГ. 
Кроме того, 11С-МЕТ дает возможность надежно 
отграничивать отек и участки рубцово-некротиче-
ских изменений от продолженного роста опухоли 
[25]. Ряд авторов указывают на высокую информа-
тивность ПЭТ с  11С-МЕТ при дифференциальной 
диагностике астроцитом [26, 27]. По данным этих 
авторов, чувствительность ПЭТ-КТ при выявлении 
астроцитом составляет 89–100 %, а специфичность 
колеблется в пределах от 92 % до 100 %. Однако 

мнение о высокой специфичности 11С-МЕТ не со-
гласуется с данными, приводимыми большинством 
авторов [4, 5, 21, 23, 28]. Установлено, что повышен-
ный захват 11С-МЕТ в опухоли определяется актив-
ностью белков-транспортеров, обеспечивающих 
его ускоренную доставку через клеточную мем-
брану [23]. В тоже время, уровень захвата 11С-МЕТ 
прямо связан со  степенью васкуляризации опухо-
лей [21]. По  этой причине значения ИН-11С-МЕТ 
не всегда могут служить надежным критерием при 
определении степени злокачественности опухолей. 
Так, накопление 11С-МЕТ в  доброкачественных 
менингиомах и олигодендроглиомах может превы-
шать захват в анапластических астроцитомах, в ко-
торых васкуляризация высоко вариабельна [4]. По-
казано, что захват 11С-МЕТ в  доброкачественных 
астроцитомах, как правило, достоверно ниже, чем 
в злокачественных, что также прямо связано с раз-
личиями их васкуляризации. Критерием отсечки 
для разграничения доброкачественных и  злокаче-
ственных глиом было выбрано значение ИН-11С-
МЕТ равное 2,0 [25]. Предлагаемые более высокие 
значения ИН-11С-МЕТ (2,5) не  дают очевидных 
преимуществ в  дифференциальной диагностике 
злокачественных глиом, но снижают чувствитель-
ность метода в целом [23].

Предпринимаются попытки использования 
уровня захвата 11С-МЕТ (ИН-11С-МЕТ) в опухолях 
в  качестве прогностического фактора [27]. Высо-
кий уровень накопления РФП в опухоли до начала 
консервативного лечения является неблагоприят-
ным прогностическим фактором, так как в  этом 
случае достоверно увеличивается время образова-
ния радионекроза и возрастает вероятность реци-
дива опухоли. Снижение захвата метионина в опу-
холях в процессе лечения объективно отражает по-
зитивный эффект от проведенной консервативной 
терапии [4, 23]. 

Важнейшим аспектом применения 11С-МЕТ яв-
ляется возможность оценки с его помощью эффек-
та от  проведенного лечения доброкачественных 
опухолей головного мозга [21]. Показано, что сни-
жение захвата метионина в опухоли в процессе ее 
лечения объективно отражает позитивный эффект 
от проведенной консервативной терапии [26]. До-
брокачественные глиомы в  49–85 % случаев под-
вергаются малигнизации, поэтому своевременное 
обнаружение трансформации доброкачественных 
новообразований также является важной пробле-
мой, а  больные с  такими опухолями нуждаются 
в  регулярном наблюдении. По  данным литерату-
ры, критерием для обнаружения малигнизации 
опухоли в  зоне поражения является постепенное 
устойчивое или быстрое повышение ИН в процес-
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се динамического наблюдения при ПЭТ с 11С-МЕТ 
до 1,7 и выше [23]. Сроки возможной малигниза-
ции доброкачественных опухолей могут колебать-
ся в очень широких пределах — от нескольких ме-
сяцев до 8 лет и более [26]. 

Как было показано выше, 11С-МЕТ накаплива-
ется в  повышенных количествах в  большинстве 
известных новообразований и  позволяет их визу-
ализировать. Однако существует большая группа 
доброкачественных астроцитом (36 %), в которых 
метионин не накапливается, что связано с их край-
не низкой васкуляризацией [23, 29]. В неопухоле-
вых образованиях 11С-МЕТ, как правило, не нака-
пливается, за исключением образований воспали-
тельного характера [4, 5, 27]. 

18F-фторэтилтирозин (18F-ФЭТ) представляет со-
бой синтетическую аминокислоту, которая активно 
захватывается клетками опухолей некоторых лока-
лизаций, в том числе головного мозга [22]. При этом 
ПЭТ-КТ с 18F-ФЭТ позволяет получить высококон-
трастные изображения как низко-, так и высокозло-
качественных опухолей головного мозга [23]. Как 
указывают некоторые авторы, при исследовании 
с 18F-ФЭТ наиболее информативным является дина-
мический протокол сканирования [30–32]. Получен-
ные данные позволяют провести дифференциаль-
ную диагностику низко- и высокозлокачественных 
опухолей, а также зон рецидива опухолевого пора-
жения и участков лучевого некроза [30]. При этом 
средние и  максимальные индексы накопления для 
глиом с  высокой степенью дифференцировки опу-
холевых клеток по данным литературы составляют 
1,7±0,7 и 2,2±0,9 соответственно. Для глиом высо-
кой степени злокачественности эти показатели ока-
зались достоверно выше — 2,6±1,0 и 3,1±1,1 соот-
ветственно (р˂0.001) [23]. Чувствительность ПЭТ-
КТ с 18F-ФЭТ по некоторым данным составляет 94 
%, а специфичность — 100 %. Было показано, что 
уровень захвата 18F-ФЭТ (ИН-18F-ФЭТ) в опухолях 
сопоставим с ИН-11С-МЕТ [30]. Однако, в отличие 
от метионина, значения ИН-18F-ФЭТ в очагах вос-
паления значительно ниже [33–35]. Это свойство 
18F-ФЭТ позволяет надеяться на повышение эффек-
тивности дифференциальной диагностики между 
продолженным ростом опухолей и  образованиями 
инфекционной или воспалительной природы [23, 
33, 35]. Также была проведена оценка возможности 
ПЭТ с 18F-ФЭТ у пациентов с доброкачественными 
глиомами в оценке прогнозирования их малигниза-
ции и рецидивирования. По результатам исследова-
ния был сделан вывод, что при появлении тенден-
ции к повышению захвата 18F-ФЭТ в послеопераци-
онной зоне прогноз заболевания резко ухудшается 
[23, 36]. 

Ряд работ посвящен изучению роли 18F-ФЭТ 
в  планировании лучевой терапии. Показано, что 
применение 18F-ФЭТ снижает погрешность в опре-
делении границ опухоли и, тем самым, повышает 
эффективность лучевой терапии [5, 23, 37]. Ис-
пользование величины ИН-18F-ФЭТ может иметь 
большое значение при прогнозировании течения 
опухолевого процесса у пациентов с глиобластома-
ми, а также в выборе адекватного метода лечения 
глиальных опухолей [37].

К активно исследуемым в  настоящее время 
синтетическим аналогам аминокислот относится 
L-6-[18F] фтор-3,4-диоксифенилаланин (18F-ДО-
ФА). Некоторые исследователи сообщают, что 
этот РФП имеет преимущества перед другими 
препаратами для дифференциальной диагности-
ки высоко- и низкозлокачественных опухолей, так 
как уровень захвата 18F-ДОФА в  опухоли корре-
лирует со степенью ее злокачественности [39–41]. 
Транспорт 18F-ДОФА в опухолевые клетки не за-
висит от состояния гематоэнцефалического барье-
ра [39]. Так, было показано, что ПЭТ с 18F-ДОФА 
позволяет проводить эффективную дифференци-
альную диагностику между рецидивом опухоли 
и лучевым некрозом [5, 23, 39]. Ряд авторов про-
водили сравнение 18F-ДОФА и  18F-фтор-L-тими-
дина (18F-ФЛТ) [23, 42]. Установлено, что 18F-ФЛТ 
позволяет более точно прогнозировать результаты 
выживаемости пациентов с  рецидивом злокаче-
ственной глиомы, чем 18F-ДОФА. Сообщается, что 
у  пациентов с  рецидивом глиомы уровень нако-
пления 18F-ФЛТ в опухоли коррелирует с уровнем 
пролиферативной активности Ki-67 [43]. Резуль-
таты одновременного применения ПЭТ 18F-ДОФА 
и 18F-ФЛТ в определении выживаемости больных 
глиомой практически не  отличались от  данных, 
полученных только с 18F-ФЛТ [42].

Помимо меченых аминокислот и производных 
нуклеозидов для диагностики опухолей иссле-
довались и другие меченые биологически актив-
ные вещества, такие как ацетат, холин, жирные 
кислоты, путресцин, депренил [4, 21, 27]. Было 
показано, что 11C-ацетат накапливается в  опухо-
лях в большей степени, чем меченые ароматиче-
ские жирные кислоты, такие как 11C-фенилацетат 
и  18F-фторфенилацетат [44]. Авторами отмечено, 
что 11C-ацетат точно отражает скорость окисли-
тельных процессов в опухолях, и тем самым мо-
жет использоваться не  только для визуализации 
злокачественных опухолей головного мозга, на-
пример астроцитом, но  и для контроля метабо-
лических изменений, происходящих в  опухоли 
в  процессе лечения. Группа японских авторов 
показала, что 11С-холин — маркер синтеза клеточ-
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ных мембран — позволяет визуализировать зло-
качественные астроцитомы, дифференцировать 
их от доброкачественных опухолей и неопухоле-
вых образований [23]. За последнее десятилетие 
отмечен возрастающий интерес к  применению 
холина, меченного 11С и  18F, в  нейроонкологиче-
ской практике. [23, 45, 46].

В исследованиях на животных еще в 1995 году 
была продемонстрирована возможность измере-
ния захвата фосфолипидов в  сером и  белом ве-
ществе головного мозга при введении 11С-паль-
митата, являющегося структурным компонентом 
мембран нейронов и  глиальных тканей мозга 
[22]. В  РНЦРХТ им. ак. А. М. Гранова совмест-
но с  ИТЭФ-НИЦ «Курчатовский институт» была 
синтезирована короткоцепочечная жирная кисло-
та, меченная углеродом-11  — 11С-бутират натрия 
(11С-БН). При изучении этого нового РФП было 
обнаружено его повышенное накопление в  ново-
образованиях головного мозга [5]. Установлено, 
что 11С-БН позволяет одновременно оценивать ва-
скуляризацию, метаболизм и скорость утилизации 
жирных кислот в опухолях головного мозга. Таким 
образом, полученные с 11С-БН результаты показа-
ли перспективность этого направления в изучении 
опухолей головного мозга [5].

На сегодняшний день наиболее эффективным 
диагностическим алгоритмом в  нейроонкологии 
представляется комбинированное использование 
мультипараметрической магнитно-резонансной 
томографии и методов ядерной медицины, прежде 
всего, ПЭТ-КТ с  мечеными аминокислотами [5, 
23, 24]. Сочетание возможностей этих технологий 
позволяет решать наиболее сложные дифферен-
циально-диагностические проблемы. Полученные 
данные открывают широкие возможности для ран-
него выявления опухолевых поражений, их диффе-
ренциальной диагностики, прогнозирования исхо-
да, а также своевременной оценки эффективности 
и  индивидуализации проводимого лечения. Пер-
спективы развития технологий ядерной медицины 
в  нейроонкологии во многом связаны с  синтезом 
новых высокоэффективных тумороспецифичных 
радиофармпрепаратов (в том числе с  направлен-
ным транспортом в  ядро опухолевой клетки), со-
вершенствованием программного обеспечения, 
а также подготовкой широкого круга высококвали-
фицированных специалистов.
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Резюме
Обзор литературы посвящен анализу диагностической эффективности совмещенной позитронной 

эмиссионной и компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) с радиофармацевтическим препаратом 68Ga-ПСМА 
при первичном стадировании рака предстательной железы у пациентов среднего и высокого риска, опре-
делении опухолевого очага при биохимическом рецидиве заболевания и  мониторингу эффективности 
системной и  радионуклидной терапии. Перечислены причины ложноположительных и  ложноотрица-
тельных результатов ПЭТ/КТ. Сформулированы показания к выполнению процедуры. Дана краткая ха-
рактеристика 68Ga-ПСМА как меченому биомаркеру неоваскуляризации при злокачественных новообра-
зованиях других локализаций.
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Abstract
The review is devoted to the analysis of the diagnostic efficiency of combined positron emission and comput-

ed tomography (PET / CT) with the radiopharmaceutical 68Ga-PSMA in the initial staging of prostate cancer in 
middle- and high-risk patients, the determination of the tumor focus in the biochemical recurrence of the disease, 
and monitoring the effectiveness of systemic and radionuclide therapy. The causes of false positive and false 
negative results of PET / CT are listed and indications for the procedure are presented as well. 68Ga-PSMA diag-
nostic possibilities as a labeled biomarker of neovascularization in malignant neoplasms of other localizations 
are briefly described. 

Key words: positron emission tomography, prostate cancer, radionuclide therapy, 68Ga-PSMA.
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Список сокращений: 
КТ  — компьютерная томография, ЛУ  — лим-

фатический узел, МРТ  — магнитно-резонансная 
томография, ПСА — простат-специфический анти-
ген, ПСМА — простат-специфический мембранный 
антиген, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томогра-
фия, РПЖ — рак предстательной железы, РФП — 
радиофармацевтический препарат.

По данным мировой статистики рак предстатель-
ной железы (РПЖ) занимает второе место в структу-
ре заболеваемости и пятое в структуре смертности 
от онкологических заболеваний у мужчин [1]. В на-
стоящее время методы лучевой диагностики и ядер-
ной медицины играют ведущую роль в первичной 
диагностике, стадировании, рестадировании, а так-
же выявлении рецидивов данного заболевания. Со-
гласно актуальным клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению РПЖ [2], всем пациентам 
с впервые выявленным заболеванием, находящимся 
в группе среднего и высокого риска, показано про-
ведение исследования области малого таза и брюш-
ной полости методами компьютерной томографии 

(КТ) и  магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
для стадирования заболевания по категориям Т и N, 
а также остеосцинтиграфии с радиофармпрепарата-
ми (РФП) на  основе 99mTc для выявления костных 
метастазов. Однако первичное стадирование при 
помощи КТ и МРТ не лишено недостатков, так как 
данные методы фокусируются на  структурных из-
менениях, а вовлечение лимфоузлов (ЛУ) в патоло-
гический процесс оценивается только с точки зрения 
их размера. Учитывая этот факт, наиболее перспек-
тивными представляются методы функциональной 
визуализации на  основе МРТ (МР-спектроскопия, 
МР-перфузия, диффузионная МРТ) и  гибридные 
технологии ядерной медицины (ПЭТ-КТ с различ-
ными РФП). Для первичного стадирования и реста-
дирования РПЖ методом ПЭТ-КТ было предложе-
но множество различных радиофармацевтических 
препаратов, однако наиболее перспективными пред-
ставляются меченые лиганды к простат-специфиче-
скому мембранному антигену (ПСМА).

Простат-специфический мембранный антиген 
также известен как фолатгидролаза I, глутаматкар-
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боксипептидаза II  — интегральный мембранный 
протеин, впервые обнаруженный в  клетках РПЖ 
линии LNCaP [3]. Антиген в норме экспрессирует-
ся на  мембранах всех клеток предстательной же-
лезы. Гиперэкспрессия ПСМА наблюдается в клет-
ках целого ряда злокачественных новообразований, 
в том числе в первичном опухолевом узле и мета-
стазах РПЖ [4]. Предполагается участие данного 
мембранного протеина в процессах неоваскуляри-
зации, так как было показано увеличение его экс-
прессии в строме окружающей новообразованные 
сосуды опухоли [5]. Многочисленные исследо-
вания продемонстрировали прямую корреляцию 
между гиперэкспрессией ПСМА на  поверхности 
клеток РПЖ и степенью анаплазии первичной опу-
холи, появлением отдаленных метастазов и  пере-
ходом заболевания в  кастрационно-резистентную 
форму [6]. Кроме того, уровень гиперэкспрессии 
данного антигена может служить прогностическим 
фактором рецидива заболевания [7]. Таким обра-
зом, ПСМА не только является тканевым биомар-
кером РПЖ, но  мишенью для таргетной терапии 
с помощью меченых лигандов.

В настоящее время в  зарубежной литературе 
широко представлены результаты доклинических 
исследований радиофармацевтических препара-
тов на основе молекул-ингибиторов ПСМА, мече-
ных различными изотопами: 11С, 18F, 123I, 99mTc, 68Ga 
для ПЭТ-КТ. Данные исследования показали, что 
используемые меченые молекулы аккумулируют-
ся в  ПСМА-экспрессирующей опухолевой ткани 
у мышей, при этом пик максимального накопления 
достигался через 0,5–1,0 часа после внутривенной 
инъекции, поэтому для включения в состав моле-
кулы были выбраны позитрон излучающие изото-
пы, обладающие относительно продолжительным 
периодом физического полураспада  — 68Ga и  18F 
[8]. Радиоизотоп 68Ga имеет оптимальные физиче-
ские характеристики — период физического полу-
распада 68 минут и энергию позитрона 1899 КэВ, 
а также генераторный способ получения радиону-
клида из 68Ge /68Ga генератора. 

Изобретено три меченных радиоизотопом 68Ga 
лиганда к ПСМА: 68Ga-ПСМА-11, 68Ga-ПСМА-I&T 
и  68Ga-ПСМА-617, из которых наиболее хорошо 
изучены диагностические свойства 68Ga-ПСМА-11 
[9]. Доклиническое исследование свойств 68Ga-
ПСМА-11 показало, что он обладает высокой аф-
финностью к  человеческому ПСМА и  способно-
стью к специфической интернализации с помощью 
клатриновой системы [10]. За этим последовало 
первое клиническое исследование 68Ga-ПСМА-11 
группы пациентов с  биохимическим рецидивом 
РПЖ (средний уровень простат-специфического 

антигена (ПСА) = 3,3 нг/мл, средняя величина ин-
декса Глисона = 7,0), целью которого было под-
твердить имеющиеся данные о  биораспределении 
РФП и определить его возможности в определении 
локализации рецидива заболевания [11]. Физиоло-
гическое накопление 68Ga-ПСМА-11 наблюдалось 
в  слюнных и  слезных железах, селезенке, печени, 
тонкой кишке, почках и мочевыводящих путях, не-
измененной ткани предстательной железы. У 84 % 
больных были обнаружены метастазы РПЖ, опре-
делявшиеся на  ПЭТ изображениях как очаги ги-
перфиксации РФП. При этом, в  группе пациентов 
с уровнем ПСА<2,2 нг/мл очаги РПЖ были обнару-
жены у 60 % больных, у пациентов с ПСА>2,2 нг/
мл — у 100 %. Таким образом, была продемонстри-
рована возможность визуализации очагов даже при 
относительно низких показателях ПСА. Всем паци-
ентам было проведено 2 сканирования: через 1 час 
и через 3 часа после введения РФП. Анализ получен-
ных результатов продемонстрировал стабильную 
концентрацию РФП в клетках РПЖ на протяжении 
3 часов, в то время как концентрация 68Ga-ПСМА-11 
в  неизмененных органах и  тканях значительно 
снижалась. Авторами научно обоснована необхо-
димость выполнения отсроченного сканирования 
в некоторых случаях: в частности у пациентов с не-
однозначными результатами первичного ПЭТ-КТ 
сканирования. В первых клинических исследовани-
ях, посвященных диагностическим возможностям 
трех типов меченой молекулы 68Ga-ПСМА: 68Ga-
ПСМА-11, 68Ga-ПСМА-617 и  68Ga-ПСМА-I&T [12, 
13, 14] существенные отличия в биораспределении 
трех РФП выявлены не были.

В клинической практике применяется целый ряд 
РФП, задачей которых является индикация первич-
ного опухолевого очага, местного рецидива РПЖ 
и  метастазов. Поэтому требуется научно обосно-
ванный подход к выбору оптимального РФП в ка-
ждом клиническом случае. Превосходство ПЭТ-КТ 
с  68Ga-ПСМА по  диагностической точности над 
18F-холином и 1С-ацетатом отражено в статье Lütje 
S., et al (2015) [8]. В исследовании Afshar-Oromieh 
А., et al. (2014) выполнено сравнение диагности-
ческой эффективности ПЭТ-КТ с  68Ga-ПСМА и с 
18F-холином в  определении локализации патоло-
гических очагов у  37 больных с  биохимическим 
рецидивом РПЖ [15]. Было продемонстрировано 
диагностическое превосходство 68Ga-ПСМА над 
18F-холином в  обнаружении метастазов РПЖ: 78 
очагов у 32 пациентов против 56 очагов у 26 паци-
ентов. Кроме того, оказалось, что различие в чув-
ствительности ПЭТ-КТ с  68Ga-ПСМА и  с 18F-хо-
лином значительно увеличивается при низких 
уровнях ПСА. Так, при ПСА>2,82 нг/мл с помощью 
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как ПЭТ-КТ позволяет идентифицировать метас-
тазы в неувеличенных лимфатических узлах [19]. 
Тем не менее, во всех вышеперечисленных рабо-
тах в  8–12  % случае авторы отмечают появление 
ложноотрицательных результатов ПЭТ-КТ с  68Ga-
ПСМА, и  было сделано предположение о  суще-
ствовании фенотипа РПЖ, характеризующегося 
низкой экспрессией ПСМА. Этот факт также был 
всесторонне изучен и  изложен в  зарубежных пу-
бликациях. В работе Ceci F., et al. (2015) исследо-
вались факторы, влияющие на  чувствительность 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА [20]. Был выполнен ретро-
спективный анализ результатов ПЭТ-КТ у  70 па-
циентов с  рецидивом РПЖ. Одновременно были 
проанализированы методы лечения первичного 
опухолевого очага, значения ПСА и время удвое-
ния ПСА. В исследовании было установлено, что 
ложноотрицательные результаты ПЭТ-КТ с  68Ga-
ПСМА могут быть минимизированы при условии 
значений ПСА в  сыворотке крови выше 0,83 нг/
мл и  времени удвоения ПСА менее 6,5 месяцев, 
при этом наиболее значимым фактором оказалось 
время удвоения ПСА. Полученные данные играют 
важную роль при отборе пациентов на процедуру 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА.

Несмотря на  большое число публикаций, по-
священных диагностическим возможностям 
ПЭТ-КТ с  68Ga-ПСМА, крупные многоцентровые 
проспективные исследования, предоставляющие 
высокую степень доказательности и  формирую-
щие класс рекомендаций по  использованию этой 
методики не  выполнялись. Однако в  некоторых 
работах перечислены показания к  применению 
ПЭТ-КТ с  68Ga-ПСМА у  больных РПЖ [14, 21], 
согласно которым эту процедуру следует выпол-
нять с  целью первичного стадирования больным 
РПЖ среднего и  высокого риска, а  также поиск 
опухолевого очага у  пациентов с  биохимическим 
рецидивом заболевания и низкими уровнями ПСА 
(0,2–10 нг/мл). Исследование не показано больным 
РПЖ низкого риска. Также авторы указывают, что 
выполнение ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА может быть по-
казано с целью навигации при таргетной биопсии 
предстательной железы у лиц с высокой вероятно-
стью РПЖ и  отрицательными результатами пре-
дыдущих биопсий. Мониторинг системного лече-
ния метастатической кастрационно-резистентной 
и чувствительной к гормонотерапии формы РПЖ 
и оценка эффективности радионуклидной терапии 
также являются показаниями к  ПЭТ диагностике 
с 68Ga-ПСМА.

К настоящему времени накоплен богатый ми-
ровой опыт диагностического применения ПЭТ-
КТ с  68Ga-ПСМА, и  сформулированы причины 

68Ga-ПСМА удалось обнаружить очаги у 100 % па-
циентов, а с помощью 18F-холина — у 91 % пациен-
тов, в то время как при ПСА<2,82 нг/мл различие 
в  чувствительности было существенное  — 69  % 
против 44  % соответственно. Наиболее важным 
представляется тот факт, что все очаги, обнаружен-
ные при выполнении ПЭТ-КТ с 18F-холином, были 
так же обнаружены при ПЭТ-КТ с  68Ga-ПСМА. 
Кроме того, сопоставление с гистологической кар-
тиной послеоперационного материала не выявило 
ложноположительных результатов ПЭТ-КТ с 68Ga-
ПСМА [15]. Позднее той же группой авторов 
выполнен ретроспективный анализ результатов 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА у 319 больных с биохими-
ческим рецидивом РПЖ [16]. Оказалось, что, как 
минимум, один очаг, характерный для РПЖ, был 
обнаружен у  264 из 319 больных, и  чувствитель-
ность метода составила 82,8 %. Кроме того, была 
подтверждена высокая аффинность РФП к морфо-
логическому субстрату  — клеткам РПЖ. Данные 
морфологических исследований постоперацион-
ного материала, которые удалось получить у  42 
из 319 больных, свидетельствовали о  полном со-
ответствии между локализацией очагов гиперфик-
сации РФП, рецидивных узлов и метастазов РПЖ. 
Похожее исследование было выполнено Eiber M., 
et al. (2015) у  248 больных с  биохимическим ре-
цидивом РПЖ после радикальной простатэкто-
мии [17]. Авторы продемонстрировали высокую 
чувствительность ПЭТ-КТ с  68Ga-ПСМА равную 
89,5 %. Была выявлена прямая зависимость между 
чувствительностью метода и уровнем ПСА: 96,8 % 
для значения ПСА более 2,1 нг/мл, 93  %  — для 
уровней ПСА 2,0-1,0 нг/мл, 72,7 % — для уровней 
ПСА 1,0-0,5 нг/мл и 57,9 % — для уровней ПСА 
менее 0,5. В другом исследовании Eiber M., et al. 
(2016) отмечено преимущество ПЭТ-КТ с  68Ga-
ПСМА перед остеосцинтиграфией с  99mTc-пиро-
фосфатом в диагностике костных метастазов [18].

В работе Maurer T., et al. (2016) исследованы 
диагностические возможности ПЭТ-КТ с  68Ga-
ПСМА в  первичном стадировании РПЖ у  паци-
ентов среднего и  высокого риска. Основная идея 
исследования заключалась в аналитическом сопо-
ставлении информативности традиционных техно-
логий лучевой диагностики — КТ и МРТ и метода 
ядерной медицины — ПЭТ-КТ в первичном стади-
ровании РПЖ. Результаты исследования показали, 
что по  чувствительности (65,9  % против 43,9  %) 
и специфичности (98,9 % против 85,4 %), ПЭТ-КТ 
с 68Ga-ПСМА превосходит методы лучевой визуа-
лизации, т. к. метастатическое поражение лимфа-
тических узлов по данным КТ и МРТ диагности-
руется на основании увеличения их размера, тогда 
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появления ложных результатов метода, которые 
связанны с  особенностями биораспределения 
68Ga-ПСМА. Как уже упоминалось выше, у 5–8 % 
больных обнаружен фенотип РПЖ с  низкой экс-
прессией ПСМА, что приводит к  возникновению 
ложноотрицательных данных. Кроме того, в норме 
отмечается высокое физиологическое накопление 
68Ga-ПСМА в паренхиме печени, на фоне которо-
го трудно обнаружить метастатическое поражение 
органа. Поэтому требуется дополнительное иссле-
дование печени с  помощью компьютерной томо-
графии с  контрастным усилением [14]. Ложнопо-
ложительные результаты ПЭТ-КТ с  68Ga-ПСМА 
обусловлены неспецифическим захватом РФП па-
равертебральными, шейными и крестцовыми сим-
патическими ганглиями, а также мезентериальны-
ми ганглиями. В исследовании Krohn T., et al.(2015) 
установлено, что гиперфиксация 68Ga-ПСМА 
хотя бы в  одном кишечном ганглии встречалась 
у 89,4 % обследованных ими пациентов [22]. Ис-
ходя из вышесказанного, при интерпретации ре-
зультатов ПЭТ-КТ дифференциальная диагностика 
истинных и ложных результатов основана на раз-
личиях в анатомической локализации и паттернах 
накопления РФП. Также повышенная аккумуляция 
68Ga-ПСМА наблюдается в  аденомах щитовидной 
железы, шванномах, аденомах надпочечников, при 
гранулематозном воспалении: при саркоидозе, ту-
беркулезе, гранулематозе Вегенера, при болезни 
Педжета, фиброзной дисплазии, при переломах 
в стадии консолидации [21].

Важным направлением в ядерной медицине яв-
ляется тераностика — область медицины, сочета-
ющая в  себе терапию и  определение опухолевых 
заболеваний путем использования одной молеку-
лы, меченной радиоизотопами для диагностики 
и лечения. В настоящее время лиганды к ПСМА, 
меченные альфа- (225Ас) или бета-эмиттерами (90Y 
и  177Lu), нашли широкое применение в  таргетном 
лечении РПЖ. Были проведены исследования 
возможностей радионуклидной терапии с исполь-
зованием 177Lu-ПСМА-617 и  177Lu -ПСМА-I&T. 
В работе, выполненной Kratochwill С., et al. (2015), 
в качестве терапевтического РФП у больного с ме-
тастатической формой РПЖ был применен 177Lu-
ПСМА-617. Оценка эффективности лечения про-
водилась путем сравнения результатов ПЭТ-КТ 
с  68Ga-ПСМА-617 до  и после лечения, а  также 
по динамике показателя ПСА. В ходе исследования 
было установлено существенное снижение нако-
пления РФП в опухолевых очагах в ответ на ради-
онуклидную терапию и снижение ПСА с 38 нг/мл 
до 4,6 нг/мл [23]. В исследовании Baum R.P., et al. 
(2015) 34 больных РПЖ получили несколько ли-

ний радионуклидной терапии 177Lu-ПСМА-617. 
У 11 пациентов наблюдалось исчезновение очагов 
патологического накопления — молекулярный от-
вет на  терапию, у  6 больных установлен полный 
морфологический ответ [16]. Новый радиолиганд 
177Lu-ПСМА-I&T превосходит 68Ga-ПСМА-617 
в способности к связыванию с ПСМА и проникно-
вению в опухолевые клетки [24].

Известно, что 68Ga-ПСМА является биомарке-
ром неоваскуляризации, поэтому особый интерес 
представляет изучение диагностической эффек-
тивности ПЭТ-КТ в определении злокачественных 
опухолей других локализаций. В мировой литера-
туре представлены единичные работы, посвящен-
ные возможностям использования 68Ga-ПСМА для 
диагностики и  радиолигандной терапии злокаче-
ственных неоплазий. Согласно данным зарубеж-
ной литературы гиперфиксация этого РФП в опу-
холевых очагах установлена при раке мочевого 
пузыря, раке молочной железы, гепатоцелюлярном 
раке, колоректальном раке, раке пищевода, раке 
щитовидной железы, раке легкого, злокачествен-
ных опухолях головного мозга, множественной 
миеломе, фолликулярной лимфоме и  пр. Однако 
наибольшие перспективы возложены на  ПЭТ-КТ 
диагностику светлоклеточного рака почки [21]. 
Высокая диагностическая эффективность метода 
обусловлена высокой васкуляризацией опухоли 
и гиперэкспрессией ПСМА во вновь образованных 
сосудах (75–97 % по оценкам различных авторов). 
Оценка неоваскуляризации опухоли может внести 
существенный вклад при планировании хирурги-
ческого лечения и  радиоабляции [25]. Гиперэкс-
прессия ПСМА также обнаружена на  участках 
неоваскуляризации рака молочной железы. Рабо-
та Denmeade S.R., et al. (2012) посвящена оценке 
уровня экспрессии ПСМА в очагах светлоклеточ-
ного рака почки и рака молочной железы, при этом 
было установлено, что уровень экспрессии ПСМА 
в клетках светлоклеточного рака почки был суще-
ственно выше, чем рака молочной железы (97  % 
против 68  %) [26]. В  ряде публикаций отмечена 
гипераккумуляция 68Ga-ПСМА при раке легкого. 
В работе Pyka T., et al. (2016) выполнен ретроспек-
тивный анализ результатов ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА 
с целью дифференциальной диагностики метаста-
зов РПЖ и первичного рака легкого. У всех боль-
ных раком легкого отмечено высокое накопление 
РФП в опухолевом узле [27]. В более масштабном 
исследовании результаты иммуногистохимическо-
го анализа обнаружили гиперэкспрессию ПСМА 
в сосудах опухоли в 74 из 87 случаев [28]. 

Таким образом, 68Ga-ПСМА  — меченый био-
маркер для позитронной эмиссионной томографии 
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является перспективным радиолигандом, нашед-
шим широкое применение в клинической практике 
для первичного стадирования рака предстательной 
железы у  пациентов среднего и  высокого риска, 
а  также идентификации опухолевого очага при 
биохимическом рецидиве опухоли. Перспектив-
ным направлением представляется использование 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА при таргетной биопсии пер-
вичного опухолевого узла, планировании и оценке 
эффективности системной и радионуклидной тера-
пии метастатического рака предстательной желе-
зы. Изучение свойств 68Ga-ПСМА как маркера не-
оваскуляризации солидных опухолей может иметь 
важное практическое значение при определении 
стратегии противоопухолевого лечения.
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Резюме
Цель работы  — исследовать влияние качества лабораторных крыс на  динамику вазоренальной 

гипертензии в  модели «2 почки, 1 зажим». Эксперименты проводились на  крысах стока Wistar  — 
конвенциональных и с SPF статусом. Исследовались динамика систолического артериального давления 
(САД), межисистольного интервала (МСИ) и  компонентов спектра вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) через 1, 2 и 8 недель после клипирования почечной артерии. Установлено, что конвенциональные 
и SPF животные различаются по исходным параметрам. У SPF крыс САД ниже, МСИ и ВСР больше, 
по сравнению с конвенциональными животными. У крыс с SPF статусом подъем САД через 8 недель 
после стенозирования почечной артерии был ниже, по  сравнению с конвенциональными животными. 
Отмечены общие моменты в динамике вазоренальной гипертензии двух групп животных: увеличение 
маркеров активности симпатической нервной системы спектра ВСР в первые недели после клипирования 
почечной артерии, устойчивая вазоренальная гипертензия развивалась не у всех клипированных крыс, 
а  также тенденция уменьшения длины МСИ при развитии устойчивой вазоренальной гипертензии. 
Кроме того, у крыс с SPF статусом наблюдалось существенное уменьшение ВСР через 8 недель после 
клипирования почечной артерии. В итоге, хотя вазоренальная гипертензия развивалась лучше в группе 
конвенциональных крыс, динамика вариабельности МСИ была более четко выражена у  животных 
с SPF статусом, к тому же для выявления изменений компонентов спектра ВСР требовалось меньшее 
количество животных с SPF статусом, чем конвенциональных.

Ключевые слова: конвенциональные животные, SPF статус, вазоренальная гипертензия, 
вариабельность сердечного ритма.
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Список сокращений: АД — артериальное давле-
ние, ВСР — вариабельность сердечного ритма, ВЧ — 
высокие частоты, МСИ — межсистольный интервал, 
НЧ — низкие частоты, САД — систолическое арте-
риальное давление, SPF –specific-pathogen-free (жи-
вотные, свободные от определенных патогенов).

Введение
Получение корректных и  воспроизводимых ре-

зультатов в  медико-биологическом эксперименте 
тесно связано с соблюдением стандартности объек-
та и всех этапов исследования. Основным объектом 
экспериментальной работы являются лабораторные 

животные. На  лабораторных животных оказывают 
влияние многочисленные эндогенные и экзогенные 
факторы: собственная микрофлора, сбалансирован-
ность кормов, микроклимат в помещении. Лабора-
торных животных можно условно разделить на две 
большие группы: конвенциональные животные, 
содержащиеся в  открытой системе, и  животные 
со статусом свободных от определенных патогенов 
(SPF), содержащиеся в строгой барьерной системе. 
Основным критерием стандартизации лаборатор-
ных животных является исключение возможности 
возникновения у животных инфекционной и инва-
зивной патологии, вызванной патогенными и  ус-

EFFECT OF THE QUALITY OF LABORATORY RATS  
ON THE DYNAMICS OF PARAMETERS IN THE DEVELOPMENT 
OF VASORENAL HYPERTENSION IN THE “2 KIDNEYS, 1 CLAMP” 
MODEL 
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Abstract
The aim of this study was to investigate the effects of the quality of laboratory rats on the dynamics of vasore-

nal hypertension in model “2 kidneys, 1 clamp”. Experiments were conducted on rats strain Wistar - convention-
al and SPF status. The dynamics of systolic blood pressure (SBP), beat-to-beat interval (RR) and components of 
the spectrum of heart rate variability (HRV) were explored via 1, 2 and 8 weeks after renal artery clipping. It was 
found, that conventional and SPF animals differ in basic parameters. SPF rats have a SBP below, RR and HRV 
more, compared to conventional animals. Through 8 weeks after renal artery clipping in rats with SPF status 
rise SBP was lower, compared to conventional animals. Marked similarities in the dynamics of vasorenal hy-
pertension for both groups of animals: increase sympathetic nervous system activity markers of spectrum HRV 
in the initial weeks after renal artery clipping, stable vasorenal hypertension did not develop in all clipped rats, 
and the tendency to decrease the length of RR in the development of stable vasorenal hypertension. In addition, 
there was a significant reduction in HRV through 8 weeks following renal artery clipping in SPF rats. As a result, 
although vasorenal hypertension developed better in the group of conventional rats, the dynamics of variability 
of RR was more pronounced in animals with SPF status, besides, fewer animals with SPF status were required 
to detect changes in the components of the HRV spectrum than conventional animals. 

Key words: conventional animals, SPF status, vasorenal hypertension, heart rate variability.
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ловно-патогенными микроорганизмами. Считается, 
что использование животных низкого качества (кон-
венциональных) может привести к  необходимости 
увеличения объема выборки или даже нивелировать 
результаты эксперимента [1]. 

Моделирование артериальной гипертензии ши-
роко используется в медико-биологическом экспе-
рименте для исследования патогенеза и разработки 
новых схем лечения данного заболевания. Одной 
из основных классических моделей является мо-
дель вазоренальной Goldblatt гипертензии в моди-
фикациях «2 почки, 1 зажим» и «1 почка, 1 зажим» 
[2]. Во многих экспериментах по изучению вазоре-
нальной гипертензии показано, что если в модели 
«1 почка, 1 зажим» изменение параметров гемоди-
намики происходит однонаправленно, то  в моде-
ли «2 почки, 1 зажим» результаты экспериментов 
очень противоречивы [3, 4, 5]. Это связано с тем, 
что в ответ на одностороннюю ишемию почечной 
артерии активируется ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система, которая, с одной стороны, вы-
зывает подъем артериального давления (АД), а  с 
другой стороны, стимулирует секрецию предсерд-
ного натрийуретического пептида, обладающего 
гипотензивным действием [6]. Поэтому при стено-
зировании почечной артерии гипертензия развива-
ется не у всех животных, а приблизительно в 35 % 
случаев [7]. Этот факт следует учитывать при рас-
чете объема выборок контрольной и опытной груп-
пы для исследования вазоренальной гипертензии 
в модели «2 почки, 1 зажим».

Известно, что развитие вазоренальной гипер-
тензии сопровождается не только подъемом уровня 
артериального давления, но также угнетением баро-
рецепторного рефлекса и  изменением активностей 
отделов вегетативной нервной системы [5, 6, 8, 9]. 
В  соответствии с  рекомендациями American Heart 
Association (1996 г.) при анализе состояния веге-
тативной нервной системы используются матема-
тические методы анализа спектра вариабельности 
сердечного ритма (ВСР), позволяющие косвенно 
оценить симпато-вагусный баланс [10]. При данном 
методе анализа низкие частоты спектра (НЧ) связы-
вают с симпатической активностью, а высокие ча-
стоты (ВЧ) — с парасимпатической. Известно, что 
на ВСР оказывают действие многочисленные эндо-
генные и экзогенные факторы [11], и это затрудняет 
выявление закономерностей при исследовании ди-
намики компонентов спектра ВСР. Цель настоящего 
исследования сравнить изменения параметров гемо-
динамики и компонентов спектра ВСР при развитии 
вазоренальной гипертензии в модели «2 почки, 1 за-
жим» у конвенциональных и SPF крыс стока Wistar. 
Выявить общие стойкие закономерности.

Материалы и методы
Условия проведения исследований были согла-

сованы с  Этическим комитетом центра, и  было 
получено разрешение на  их проведение (№ 77 
от 21.06.2010, № 16-3 от 17.02.16).

Для сравнения динамики вазоренальной гипер-
тензии «2 почки, 1 зажим» у конвенциональных и у 
SPF крыс были отобраны результаты двух экспери-
ментальных работ, которые существенно не отлича-
лись по объему выборок и в которых клипирование 
почечной артерии происходило весной, так как ра-
нее нами было показано, что сезон оказывает влия-
ние на частоту развития вазоренальной гипертензии 
[7]. В  экспериментах было использовано 20 кон-
венциональных животных (12 в опытной и 8 в кон-
трольной группе) и 15 аутбредных крыс с SPF ста-
тусом (10 в опытной и 5 в контрольной группе). Все 
крысы были самцами стока Wistar массой 250–300 г.

Конвенциональные крысы разводились в  вива-
рии ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России, крысы с  SPF статусом были получены 
из питомника лабораторных животных «Пущино». 
Эксперименты были поставлены на  модели вазо-
ренальной гипертензии в  модификации «2 почки,  
1 зажим». Животным из опытных групп проводилась 
операция по установке зажима на левую почечную 
артерию, правая почка оставалась интактной. Кры-
сы из контрольных групп подвергались процедуре 
ложнооперативного вмешательства. В  динамике 
развития вазоренальной гипертензии исследовались 
изменения САД (систолического артериального дав-
ления), МСИ (межсистольного интервала) и компо-
нентов спектра ВСР. Осуществлялась регистрация 
исходных параметров и затем через 1, 2 и 8 недель 
после стенозирования почечной артерии.

Конвенциональные животные размещались 
в конвенциональном виварии. В комнате содержа-
ния животных поддерживались световой режим — 
с 8.45 до 20.45 день, с 20.45 до 8.45 ночь (искус-
ственное освещение) — и постоянная температура 
около 20ºС. Комната содержания животных искус-
ственно вентилировалась, а  также каждый день 
в течение 2 часов проводилось проветривание по-
мещения. Конвенциональные крысы содержались 
в условиях свободного доступа к пище и воде. Для 
кормления животных использовался гранулиро-
ванный комбинированный корм для лабораторных 
грызунов, а также овощи, фрукты, хлебобулочные 
изделия, каши, пища животного происхождения 
и водопроводная вода (неочищенная).

SPF крысы размещались в «чистой» зоне вива-
рия в  вентилируемых клетках. В  комнате содер-
жания животных поддерживалась температура 
20–24ºС, световой режим: с 8.45 по 20.45 — день, 
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с 20.45 по 8.45 — ночь (искусственное освещение). 
Крысы содержались в условиях свободного досту-
па к  пище и  воде. Для кормления животных ис-
пользовался гранулированный комбинированный 
полнорационный корм для лабораторных грызунов 
(из расчета 30 г на одно животное в сутки) и очи-
щенная путем осмоса водопроводная вода.

Операция по клипированию левой почечной ар-
терии (установка зажима калибром 0,30 мм на ле-
вую почечную артерию) проводилась по стандарт-
ной методике [12]. Доступ к левой почке осущест-
влялся через разрез, произведенный на спине нарко-
тизированной крысы (наркоз масочный, изофлуран) 
левее и  параллельно позвоночнику вниз от  начала 
реберной дуги. Почка и ее сосудистый пучок акку-
ратно освобождались от прилегающих тканей, вы-
делялась почечная артерия и  на нее накладывался 
зажим. Ложнооперативное вмешательство осущест-
влялось по аналогичной методике, но без наложения 
зажима на  почечную артерию. Конвенциональным 
животным операции проводили в стандартной опе-
рационной с  использованием антибактериальных 
препаратов (бицилин-5 ОАО «Синтез»). Крыс с SPF 
статусом оперировали в «чистой» операционной без 
использования антибиотиков.

Неинвазивная регистрация параметров гемо-
динамики проводилась на  бодрствующих крысах, 
зафиксированных в  рестрейнере, с  использовани-
ем компьютерной программы Chart (Австралия) 
на NIBP системе неинвазивного измерения кровя-
ного давления (ADInstruments Pty Ltd.), включа-
ющей ML125 NIBP контроллер, MLT125R датчик 
пульса и  хвостовую манжетку для крыс. Частота 
опроса — 100 Гц, FFT — 1024. Данная система по-

зволяет регистрировать САД на хвостовой артерии 
крысы, а  также рассчитывать МСИ и  проводить 
спектральный анализ вариабельности ритма. 

Для оценки динамики изменений в вегетативной 
регуляции сердечно-сосудистой системы с  помо-
щью программы Chart анализировалась ВСР. Для 
анализа брались участки записи пульсаций продол-
жительностью 40 с. С помощью математических ме-
тодов, принятых Европейским Обществом Кардио-
логии и Североамериканским Обществом Электро-
стимуляции и Электрофизиологии (American Heart 
Association, 1996) [10], проводился расчет в мс2/Гц 
низкочастотной части спектра (НЧ: 0,15–0,8 ГЦ), ис-
пользуемой как маркер симпатической модуляции, 
и высокочастотной части спектра (ВЧ: 0,8–2,5 Гц), 
характеризующей вагусную активность. По соотно-
шению НЧ/ВЧ делался вывод о  симпато-вагусном 
балансе в регуляции работы сердца.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программ Statistica 6.0 и Excel 2010. По-
скольку исследуемые группы включали небольшое 
количество животных, были использованы мето-
ды непараметрической статистики. Две независи-
мые группы сравнивались с помощью U-критерия 
Манна–Уитни, результаты представлены в  виде 
медианы и интерквартильного размаха (25-й и 75-й 
перцентили). Статистически значимыми считались 
различия данных при р < 0,05.

Результаты
Анализ исходных параметров показал, что SPF 

и  конвенциональные крысы линии Wistar отлича-
лись по уровню САД, длине МСИ и величине ком-
понентов вариабельности сердечного ритма. Так 

Таблица 1. Исходные параметры гемодинамики у крыс стока Wistar конвенциональных  
и с SPF статусом

Параметры
Крысы стока Wistar

Конвенциональные SPF 

САД, мм рт. ст. 127,8 (115,7; 131,7) 107,3 (107,3; 119,4) *

МСИ, мс 145,8 (139,7; 153,7) 182,1 (177,0; 184,2) **

НЧ, мс2/Гц 16,7 (9,6; 31,1) 31,6 (30,7; 32,3)

ВЧ, мс2/Гц 90,7 (81,4; 106,3) 134,3 (122,9; 144,4) **

НЧ+ВЧ, мс2/Гц 109,0 (88,8; 125,7) 166,6 (163,4; 176,0) **

НЧ/ВЧ 0,20 (0,12; 0,28) 0,22 (0,19; 0,24)

*p < 0,05, **p < 0,01 — значимость различий SPF крыс относительно конвенциональных крыс, САД — систоли-
ческое артериальное давление, МСИ — межсистольный интервал, НЧ — низкочастотный компонент вариабельно-
сти МСИ, ВЧ — высокочастотный компонент вариабельности МСИ, n — количество животных в группе. 



 57том 5 №5 / 2018

Экспериментальные исследования / Experimental studies

у SPF крыс САД было ниже, длина МСИ короче, 
а  плотность ВЧ и  НЧ+ВЧ компонентов спектра 
ВСР больше по сравнению с конвенциональными 
животными (табл. 1).

Сроки восстановления после оперативного вме-
шательства конвенциональных и SPF крыс не отли-
чались, ни одно животное не погибло от послеопе-
рационных осложнений.

Через 1 неделю после клипирования почечной 
артерии (табл. 2) у SPF крыс отмечалось достовер-
ное увеличение НЧ (р = 0,049) и НЧ/ВЧ (р = 0,019) 
компонентов ВСР по сравнению с ложноопериро-
ванными животными. В группе конвенциональных 
животных была зарегистрирована лишь тенденция 
увеличения НЧ (р = 0,075) и  НЧ/ВЧ (р = 0,129) 
по сравнению с крысами из контрольной группы. 
По  характеру изменений остальных исследуемых 
параметров через 1 неделю после стенозирования 
почечной артерии существенных отличий между 
конвенциональными и SPF крысами не было.

Через 2 недели после наложения зажима на по-
чечную артерию (табл. 3) у SPF крыс не было су-
щественных изменений исследуемых параметров 
по сравнению с животными из контрольной груп-
пы. У конвенциональных животных в этот период 
отмечались увеличение МСИ, а  также тенденция 
увеличения НЧ (р = 0,091), ВЧ (р = 0,075) и  НЧ/

ВЧ (р = 0,110) компонентов спектра ВСР по срав-
нению с крысами из контрольной группы.

Через 8 недель после наложения зажима на по-
чечную артерию (табл. 4) вазоренальная гипер-
тензия развивалась у 4 из 10 крыс (у 40 % живот-
ных) со  статусом SPF. Подъем САД у  них соста-
вил в среднем 25 мм рт. ст. относительно крыс из 
контрольной группы. В группе конвенциональных 
крыс через 8 недель после клипирования почечной 
артерии гипертензия развивалась у 6 из 12 крыс (у 
50 % животных). Подъем САД в среднем составил 
45 мм рт. ст. относительно контрольных животных. 
У  крыс с  развившейся гипертензией, независимо 
от их микробиологического статуса, не было суще-
ственных изменений в длине МСИ по сравнению 
с  животными из контрольных групп, а  наблюда-
лась лишь тенденция к учащению сердечного рит-
ма. У гипертензивных SPF крыс наблюдалось су-
щественное уменьшение общей мощности спектра 
ВСР по  сравнению с  ложнооперированными жи-
вотными (р = 0,032) и  клипированными крысами 
без гипертензии (р = 0,033); а  также уменьшение 
плотности НЧ компонента спектра ВСР по сравне-
нию с клипированными крысами без гипертензии 
(р = 0,031). У  конвенциональных крыс с  вазоре-
нальной гипертензией не  было существенных от-
личий по компонентам спектра ВСР от животных 

Таблица 2. Параметры гемодинамики у крыс стока Wistar конвенциональных и с SPF статусом 
через 1 неделю после клипирования почечной артерии

Параметры
Конвенциональные крысы SPF крысы

Контроль (n=8) Опыт
(n=12) Контроль (n=5) Опыт

(n=10)

САД, мм рт. ст. 136,3
(132,9; 138,7)

130,7
(123,6; 136,8)

105,0
(103,5; 109,0)

116,4
(110,3; 124,2)

МСИ, мс 140,8
(134,1; 152,7)

154,4
(148,8; 158,8)

173,2
(163,6; 182,7)

177,5
(176,3; 185,9)

НЧ, мс2/Гц 12,0
(10,3; 15,5)

29,2
(11,7; 54,6)

16,5 
(15,8; 24,1)

38,1 *
(20,9; 47,7)

ВЧ, мс2/Гц 81,6
(72,7; 96,0)

102,9

(87,6; 133,1)
110,5

(104,2; 111,7)
112,9

(102,9; 142,7)

НЧ+ВЧ, мс2/Гц 93,3
(86,4; 115,1)

125,6
(87,2; 150,9)

127,0
(126,8; 128,3)

148,4
(119,4; 156,9)

НЧ/ВЧ 0,17
(0,12; 0,18)

0,23
(0,15; 0,33)

0,15
(0,15; 0,23)

0,33 *
(0,23; 0,41)

*p < 0,05  — значимость различий относительно контроля. САД  — систолическое артериальное давление, 
МСИ — межсистольный интервал, НЧ — низкочастотный компонент вариабельности МСИ, ВЧ - высокочастотный 
компонент вариабельности МСИ, n — количество животных в группе. 
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из контрольной группы и от клипированных крыс 
без гипертензии.

Обсуждение
Известно, что развитие вазоренальной гипертен-

зии сопровождается существенным ростом артери-
ального давления, а также угнетение барорецептор-
ного рефлекса [8, 9]. Кроме того, в  исследованиях 
артериальных гипертензий различного генеза по-
казано уменьшение ВСР [3, 13]. В опытах Oliveira-
Sales E. B., et al. (2014), проведенных на крысах-сам-
цах стока Wistar, с использованием модели «2 почки, 
1 зажим» и  телеметрического метода регистрации 
параметров через 6 недель после стенозирования 
почечной артерии были зафиксированы: существен-
ный устойчивый подъем АД, учащение сердечного 
ритма, угнетение барорецепторного рефлекса, изме-
нения ВЧ компонента спектра ВСР.

В нашей работе через 8 недель после наложения 
зажима на почечную артерию вазоренальная гипер-
тензия развивалась у 4 из 10 крыс c SPF статусом и у 
6 из 12 конвенциональных крыс. У конвенциональ-
ных крыс уровень подъема САД был больше, чем 
в группе SPF животных. Возможно, это объясняется 
тем, что у крыс с SPF статусом по сравнению с кон-
венциональными животными исходный уровень 
САД был ниже, а  длина МСИ и  общая мощность 

спектра ВСР больше. Известно, что большая ВСР 
это признак эффективности вегетативных меха-
низмов и хорошей адаптации сердечно-сосудистой 
системы к возмущающим влияниям, наоборот, ма-
ленькая ВСР  — признак нарушения вегетативных 
механизмов [14]. Так, например, снижение ВСР 
при повреждении барорецепторного рефлекса [15] 
способствует развитию солечувствительной и  ва-
зоренальной гипертензии [4, 16]. Однако проведен-
ные нами ранее исследования на большой выборке 
конвенциональных крыс не  выявили зависимости 
развития унилатеральной вазоренальной гипертен-
зии от исходной величины САД, МСИ и компонен-
тов спектра ВСР [17]. С другой стороны, меньший 
подъем САД у SPF крыс может быть связан с более 
сбалансированным питанием в этой группе живот-
ных. Кроме того, Xiao Y. H., et al. (2004) показали, 
что конвенциональные и  SPF крысы различаются 
по биохимическим показателям крови [18].

В данной работе вазоренальная гипертензия у всех 
животных, независимо от микробиологического ста-
туса, не  сопровождалась существенным укорочени-
ем МСИ, наблюдалась лишь тенденция уменьшения 
длины МСИ. Увеличение объема выборки позволили 
установить учащение сердечного ритма при развитии 
вазоренальной гипертензии как у  животных с  SPF 
статусом (18 крыс) [19], так и у конвенциональных 

Таблица 3. Параметры гемодинамики у крыс стока Wistar конвенциональных и с SPF статусом 
через 2 недели после клипирования почечной артерии

Параметры
Конвенциональные крысы SPF крысы

Контроль (n=8) Опыт
(n=12) Контроль (n=5) Опыт

(n=10)

САД, мм рт. ст. 127,4
(119,2; 132,7)

138,6
(128,5; 142,3)

115,9
(111,2; 117,9)

115,3
(106,8; 119,2)

МСИ, мс
147,2

(140,3; 154,0)

162,1 *

(151,0; 165,3)
185,9

(182,5; 186,7)
176,5

(162,1; 192,7)

НЧ, мс2/Гц 13,9
(11,5; 16,8)

35,2 
(13,2; 42,4)

35,0
(32,6; 42,4)

47,9
(25,1; 73,6)

ВЧ, мс2/Гц 78,9
(75,1; 99,9)

108,5
(96,3; 120,0)

136,9
(136,4; 166,7)

128,9
(117,3; 215,1)

НЧ+ВЧ, мс2/Гц 92,1
(87,5; 119,2)

121,4

(97,4; 159,5)
178,8

(169,5; 222,7)
160,8

(148,5; 285,0)

НЧ/ВЧ 0,17
(0,14; 0,20)

0,28
(0,16; 0,39)

0,24
(0,19; 0,31)

0,30
(0,22; 0,37)

*p < 0,05  — значимость различий относительно контроля. САД  — систолическое артериальное давление, 
МСИ — межсистольный интервал, НЧ — низкочастотный компонент вариабельности МСИ, ВЧ — высокочастот-
ный компонент вариабельности МСИ, n — количество животных в группе. 
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крыс (39 крыс) [4]. Результаты других авторов, иссле-
дующих изменение частоты сердечных сокращений 
в модели гипертензии «2 почки, 1 зажим» очень про-
тиворечивы. Так, например, через 8–10 недель после 
клипирования почечной артерии Zhi J. M., et al. (2002) 
на выборке из 15 животного наблюдали существен-
ную тахикардию, а Lee T. M., et al. (2006) на выборке 
из 10 крыс не зарегистрировали изменений частоты 
сердечных сокращений. 

В экспериментах установлено существенное 
уменьшение ВСР при эссенциальной гипертензии 
[13] и при вазоренальной гипертензии «1 почка, 1 
зажим» [3]. Уменьшение ВСР при артериальной 
гипертензии может быть связано с  укорочением 
длины МСИ [22], с  угнетением барорецепторно-
го рефлекса [15, 23], а также с ремоделированием 
миокарда [19]. Проведенный нами через 8 недель 
после стенозирования почечной артерии ана-
лиз спектра ВСР показал, что в группе животных 
с  SPF статусом отмечалось существенное сниже-
ние общей мощности спектра ВСР. У  конвенцио-
нальных крыс не  было существенных изменений 
компонентов ВСР по сравнению с ложноопериро-
ванным контролем. Увеличение объема выборки 
до  54 животных позволило установить угнетение 

ВЧ компонента спектра ВСР у конвенциональных 
крыс при развитии унилатеральной вазоренальной 
гипертензии [17]. В опытах на крысах с гипертен-
зией «2 почки, 1 зажим» Oliveira-Sales E. B., et al. 
(2014) с  помощью телеметрической регистрации 
АД и  МСИ наблюдали угнетение ВЧ компонента 
спектра ВСР относительно исходного значения, 
но не относительно ложнооперированного контро-
ля [8]. В экспериментах Nobre F., et al. (2006), ис-
пользовавших прямой метод регистрации параме-
тров (с помощью артериального катетера), не было 
показано изменений ВСР при унилатеральной ва-
зоренальной гипертензии [24]. 

Есть мнение, что в  развитии вазоренальной ги-
пертензии большую роль играет симпатическая 
нервная система [2, 5, 6, 25]. В  опытах на  крысах 
в  модели «2 почки, 1 зажим» блокада симпатиче-
ских ганглиев хлоризондамином препятствовала 
развитию гипертензии при наложении зажима на по-
чечную артерию [26]. Ранее нами было обнаружено 
усиление электрической активности, регистрируе-
мой на шейном симпатическом стволе, через 2, 6 и 8 
недель после клипирования почечной артерии [25]. 
В  настоящем исследовании через 1 неделю после 
стенозирования почечной артерии при анализе ВСР 

Таблица 4. Параметры гемодинамики у крыс стока Wistar конвенциональных и с SPF статусом 
через 8 недель после клипирования почечной артерии

Параметры

Конвенциональные крысы SPF крысы

Контроль
(n=8)

С гипертен-
зией
(n=6)

Без 
гипертензии

(n=6)
Контроль

(n=5)
С гипертен-

зией
(n=4)

Без 
гипертензии

(n=6)

САД, 
мм рт. ст. 

131,8
(126,8; 134,2)

177,0** ##
(152,5; 195,0) 

134,8
(132,1; 138,3)

124,8 
(124,6; 124,8)

150,5** ##
(146,9; 152,3)

116,1
(110,7; 122,6)

МСИ, 
Мс

167,4
(162,6; 174,8)

154,0
(149,5; 162,3)

165,6
(159,3; 167,0)

177,3
(167,8; 177,8)

155,9
(148,6; 166,0)

171,9
(167,3; 175,4)

НЧ, 
мс2/Гц

25,9
(20,2; 34,8)

45,5
(16,0; 89,3)

50,8
(28,1; 71,3)

50,1
(46,2; 68)

33,6 #
(25,6; 39,1)

67,0 
(48,3; 94,1)

ВЧ, 
мс2/Гц

137,5
(119,6; 150,5)

115,4
(85,7; 153,2)

135,2
(119,4; 144,8)

125,5
(123,2; 135,9)

104,1
(95,4; 112,3)

122,5
(115,4; 136,9)

НЧ+ВЧ, мс2/
Гц

167,1
(139,4; 181,2)

161,0
(101,7; 279,7)

178,0
(167,8; 197,9)

182,1
(169,2; 191,2)

144,1* # 

(127,9; 150,9) 
199,4

(154,0; 236,6)

НЧ/ВЧ 0,23
(0,20; 0,28)

0,36
(0,16; 0,47)

0,39
(0,21; 0,61)

0,35
(0,26; 0,56)

0,30
(0,22; 0,38)

0,48
(0,34; 0,53)

*p < 0,05, **p < 0,01 — значимость различий относительно контроля. # p < 0,05, ## p < 0,01 — значимость раз-
личий гипертензивных крыс и крыс без гипертензии в рамках одной статусной группы. САД — систолическое ар-
териальное давление, МСИ — межсистольный интервал, НЧ — низкочастотный компонент вариабельности МСИ, 
ВЧ — высокочастотный компонент вариабельности МСИ, n — количество животных в группе. 
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мы наблюдали у крыс стока Wistar c SPF статусом 
существенное увеличение НЧ и НЧ/ВЧ компонентов 
по сравнению с животными из контрольной группы. 
У конвенциональных крыс в первые две недели по-
сле клипирования отмечалась лишь тенденция уве-
личения симпатических маркеров спектра ВСР. Од-
нако исследования, проведенные на большем объеме 
выборки конвенциональных крыс (39 животных), 
также позволили установить увеличение НЧ и НЧ/
ВЧ компонентов спектра ВСР при ишемии почечной 
артерии [4]. Данный эффект клипирования почеч-
ной артерии на маркеры симпатической активности 
спектра ВСР у SPF животных наблюдался только че-
рез 1 неделю после стенозирования почечной арте-
рии, а у конвенциональных крыс — через 1 и через 
2 недели после наложения зажима. Интересно отме-
тить, что Oliveira-Sales E. B., et al. (2014) не зафикси-
ровали изменений НЧ компонента спектра ВСР при 
телеметрическом наблюдении за динамикой гипер-
тензии в модели «2 почки, 1 зажим», возможно, из-за 
использования ими маленькой выборки животных 
(по 6 крыс в контрольной и опытной группах). Также 
нельзя исключить, что в нашем случае условия про-
ведения эксперимента (бодрствующая крыса зафик-
сирована в  рестрейнере при измерении АД) могли 
помочь проявиться изменениям ВСР.

В итоге, хотя вазоренальная гипертензия раз-
вивалась лучше в группе конвенциональных крыс, 
динамика вариабельности МСИ была более четко 
выражена у животных с SPF статусом, к  тому же 
для выявления изменений компонентов спектра 
ВСР требовалось меньшее количество животных 
с SPF статусом, чем конвенциональных.

Заключение
1. Нами было установлено, что животные с SPF 

статусом отличаются от  конвенциональных жи-
вотных по  исходным параметрам гемодинамики 
и компонентам спектра ВСР. 

2. Отмечены общие моменты в  динамике ва-
зоренальной гипертензии двух групп животных: 
увеличение маркеров активности симпатической 
нервной системы спектра ВСР в  первые недели 
после клипирования почечной артерии, развитие 
устойчивой вазоренальной гипертензии не  у всех 
клипированных крыс, а также тенденция уменьше-
ния длины МСИ при развитии устойчивой вазоре-
нальной гипертензии. 

3. Устойчивая вазоренальная гипертензия 
у крыс с SPF статусом сопровождалась уменьше-
нием ВСР, при этом у конвенциональных крыс су-
щественных изменений ВСР не было. 

4. Хотя вазоренальная гипертензия развивалась 
лучше в группе конвенциональных крыс, динамика 

вариабельности МСИ была более четко выражена 
у животных с SPF статусом, к тому же для выявле-
ния изменений компонентов спектра ВСР требова-
лось меньшее количество животных с  SPF стату-
сом, чем конвенциональных.
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