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Резюме
Сосудистая кальцификация является распространенной и опасной для жизни патологией. Это актив-

ный биорегулируемый процесс, который наблюдается в патогенезе целого ряда заболеваний, связанных 
с нарушением метаболизма, патологиями соединительной ткани и старением. В кальцификации сосудов 
задействованы сигнальные пути и транскрипционные факторы, которые также играют роль в нормаль-
ном остеогенезе и/или в развитии сосудов. В обзоре особое внимание уделено роли сигнальных путей 
BMP (bone morphogenic protein, костный морфогенный белок), Notch, Wnt [wingless-type MMTV (Mouse 
Mammary Tumor Virus) integration site family members, член семейства интеграционного сайта ММТВ (мы-
шиный вирус опухоли молочной железы) типа потери крыльев] и роли транскрипционных факторов BMP2, 
RUNX2, Msx2 в процессе кальцификации. По-видимому, нарушения в функционировании проостеоген-
ных сигнальных путей и приобретение клетками сосудов остеогенного фенотипа характерно не только для 
минерализации и окостенения сосудов, но и является общим путем деградации сосудов. Проостеогенные 
изменения на клеточном и молекулярном уровне могут играть роль и в патогенезе заболеваний, в которых 
минерализация сосудов не проявляется, таких как аневризма грудной аорты. Способность сосудистых кле-
ток приобретать остеофенотип, вероятно, имеет биологический смысл. Чрезмерное ослабление уровня ак-
тивности остеогенных сигнальных путей также может приводить к патологическим изменениям в сосудах. 

Целью представляемого обзора является рассмотрение механизмов сосудистой кальцификации с точ-
ки зрения участия сигнальных путей и сосудистых клеток в этом процессе. Главной задачей обзора яв-
ляется исследование причин и механизмов аортальной кальцификации; особый интерес для авторов 
представляет роль процессов кальцификации в патогенезе аневризмы аорты. Понимание механизмов 
биологической регуляции про- и антиостеогенных процессов при патологии и в норме открывает воз-
можности воздействовать на этот процесс при коррекции сосудистых патологий.

Ключевые слова: аневризма аорты, атеросклероз, гладкомышечные клетки, кальцификация медии, 
медиасклероз, сосудистая кальцификация, BMP2, Notch, RUNX2.
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Abstract
Vascular calcification is a widely-spread pathology with high mortality. It is active bioregulated process that 

is observed in pathogenesis of different desires, associated with metabolic dysfunction, congenital tissue desires 
and aging. Signal pathways and transcription factors that are involved in vascular calcification are also takes 
place in normal osteogenesis and/or vascular development. In the review the main attention is payed to the role 
of signaling pathways BMP (bone morphogenic protein), Notch, Wnt and to the role of transcription factors 
BMP2, RUNX2, Msx2 in vascular calcification. Probably, dysfunction of osteogenic signal pathways and trans-
differentiation of vascular cells to osteoblast-like cells is a common prosses not only for vascular calcification 
or mineralization, but is a way of vascular degradation in general. Proosteogenic changes at cellular and molec-
ular level may play role in pathogenesis of a disease without manifestation of vascular mineralization, such as 
thoracic aortic aneurysm. Ability of vascular cells to change their phenotype to osteophenotype is very likely 
biologically important ability. Over weakness of calcific signaling pathways activity can also lead to vascular 
pathology. The aim of the review is to overlook the mechanisms of vascular calcification focusing at the role of 
signal pathways and vascular cells at this process with particular attention to aortic calcification. Understanding 
the mechanisms of biological regulation of pro- and antiosteogenic processes in pathology and normal condi-
tions opens new opportunities to influence this prosess in order to correct vascular pathologies.

Key words: aortic aneurysm, atherosclerosis, BMP2, mediasclerosis, media calcification, Notch, RUNX2, 
smooth muscle cell, vascular calcification.
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Список сокращений: ГМК — гладкомышеч-
ные клетки, ЭК — эндотелиальные клетки.

Словарь терминов:
ALK — Activin-Like Kinase, активин-подобная 

киназа, рецептор к BMP.
ALP — Alkaline Phosphatase, щелочная фосфа-

таза, фермент. 
BMP — Bone Morphogenic Protein, костный мор-

фогенный белок, одноименный сигнальный путь, 
ген, кодирующий костный морфогенный белок.

CArG-box-CC(A/T) — GG box, последователь-
ность нуклеотидов Цитозин, Цитозин, (Аденин/

Тимин), Гуанин, Гуанин в промоторе генов ГМК 
и генов раннего роста.

COPMP2 — Cartilage Oligomeric Matrix Protein 
2, хрящевой олигомерный матриксный белок 2.

CV2 — Cross-Veinless 2, перекрестный умень-
шающий вены белок.

Dkk — Dickkopf homolog, гомолог Dickkopf, 
сигнальный путь. 

FGF — Fibroblast Growth Factor, ростовой фак-
тор фибробластов, сигнальный путь и одноимен-
ный белок (FGF2).

Gli — Гли1, специфический маркер мезенхим-
ных стволовых клеток во взрослом организме.
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KLF4 — Kruppel-Like Factor 4, транскрипцион-
ный фактор, подобный Kruppel.

LDL — Low Density Lipoprotein, липопротеин 
низкой плотности.

MGP — Matrix Gla Protein, матриксный гла бе-
лок.

Msx — Muscle segment homeobox protein 
homolog, протеиновый гомеобокс-гомолог мышеч-
ного сегмента.

Noggin — сигнальный путь.
Notch — сигнальный путь Notch (от англ. «на-

дрез»), одноименный трансмембранный рецептор 
Notch (1, 2, 3, 4) и одноименный ген, кодирующий 
рецептор Notch (1, 2, 3, 4).

OPG — остеопрогерин, белок.
OPN — остеопонтин, который также называют 

SPP1, белок.
Osterix — остерикс, белок.
PPi — inorganic pyrophosphate, неорганический 

пирофосфат.
RUNX2 — Runt-related transcription factor 2, 

связанный с ран транскрипционный фактор 2 (так-
же называемый Cbfa1), одноименный сигналь-
ный путь, одноименный ген, кодирующий белок 
RUNX2.

RANKL — Receptor Activator of Nuclear Factor 
kB, рецептор-активатор ядерного фактора каппа B.

Smad — mothers against decapentaplegia homolog, 
белок.

Sox9 — Sry (Sex-determining region Y)-related 
HMG (high mobility group)-box gene 9, связанный 
с определяющим пол регионом Y-хромосомы вы-
сокомобильный блок ген 9.

TNFα — tumor necrosis factor-α, фактор некроза 
опухоли альфа.

Wnt — Wingless-type MMTV (Mouse Mammary 
Tumor Virus, мышиный вирус опухоли молочной 
железы) integration site family members, члены се-
мейства интеграционного сайта типа потери кры-
льев ММТВ, сигнальный путь.

Введение
Кальцификацией называют патологическое на-

копление минеральных веществ, главным образом 
гидроксиапатита — характерной для костной ткани 
формы фосфата кальция в различных тканях орга-
низма. В результате минерализации происходит 
окостенение: ткань теряет свою эластичность, ста-
новится более хрупкой, что мешает ее нормально-
му функционированию [1]. Ранее кальцификацию 
считали пассивным, нерегулируемым дегенера-
тивным процессом минерализации тканей и мерт-
вых или умирающих клеток. Современный взгляд 
на кальцификацию как на активный, регулируемый 

биологический процесс сложился в 90-е годы ХХ 
века [2]. Кальцификация во многом сходна с про-
цессом остеогенеза: при сосудистой кальцифика-
ции в клетках активируются различные сигнальные 
пути, характерные для формирования и репарации 
костей [3]. Клетки сосудов приобретают остеофе-
нотип. Процесс минерализации при кальцифика-
ции сосудов контролируется эндотелиальными, 
мезенхимными и гематопоэтическими клетками, 
также как и процесс формирования кости [4]. При 
этом не просто накапливаются минеральные веще-
ства, а происходит окостенение тканей: и по струк-
туре, и по биохимическому составу минеральная 
пластинка напоминает кость и даже может содер-
жать гемопоэтический костный мозг [5]. Несмотря 
на то, что гистологическая картина и клинические 
проявления сосудистой кальцификации хорошо 
известны, причины, механизмы и способы предот-
вращения сосудистой кальцификации в настоящее 
время изучены недостаточно. Наименее иссле-
дованными остаются ранние процессы, предше-
ствующие накоплению минералов и окостенению 
сосудов. Кальцификация сосудов является частым 
и опасным заболеванием, которое плохо поддает-
ся терапевтической коррекции. В представляемом 
обзоре мы рассматриваем роль сосудистой каль-
цификации в дегенеративных изменениях аорты, 
акцентируя внимание на роли проостеогенных сиг-
нальных путей и их ингибиторов, межклеточного 
взаимодействия, а также на нарушениях на клеточ-
ном уровне, характерных для патогенеза различных 
заболеваний, при которых наблюдается сосудистая 
кальцификация. Кроме того, мы рассматриваем 
роль сосудистой кальцификации в патогенезе анев-
ризмы аорты. Особое внимание в обзоре уделено 
роли сигнальных путей BMP и Notch и роли транс-
крипционных факторов RUNX2, Msx2. Задача 
представляемого обзора — обобщить имеющуюся 
информацию о факторах и механизмах сосудистой 
кальцификации, выявить общие закономерности 
для различных заболеваний, в патогенезе которых 
участвуют процессы сосудистой кальцификации 
и сделать выводы о взаимном влиянии про- и анти-
остеогенных факторов.

Основные признаки и виды сосудистой 
кальцификации

В кальцификации могут участвовать все слои 
кровеносных сосудов и их клапанов (адвентиция, 
медия и интима). В артериях мышечного типа ос-
новная масса стенки сосуда приходится на средний 
слой, медию. В состав медии входит внеклеточ-
ный матрикс, представленный в основном волок-
нами эластина и коллагена и гладкомышечными 
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клетками. Три слоя артерий разделены двумя сло-
ями эластиновых волокон — внутренней и наруж-
ной эластической пластинкой. Каждая пластинка 
представляет собой слой гладкомышечных клеток 
(ГМК), зажатых между двумя слоями эластиновых 
волокон. Эти блоки сопровождаются коллагеновы-
ми волокнами. Такая структура придает артериям 
прочность и эластичность [6].

Условно можно выделить два вида кальцифи-
кации сосудов: атеросклеротические изменения 
и медиасклероз, хотя они могут присутствовать од-
новременно. Различия между кальцификацией ме-
дии и интимы подробно описаны в обзоре P. Lanzer 
с соавторами [7]: под атеросклерозом понимают об-
разование атеросклеротической бляшки в просвете 
сосуда, тогда как кальцификация медии — это груп-
па различных патологий с общей терминальной ста-
дией, отложение минералов в среднем слое артерий. 
Самым распространенным вариантом кальцифи-
кации медии является медиасклероз Монкенберга. 
Кальцификация медии артерий чаще всего наблю-
дается при диабете и хронической почечной недо-
статочности. При этом возможна как внутриклеточ-
ная локализация минерализации (внутри ГМК), так 
и внеклеточная — вдоль внутренней эластической 
мембраны. При атеросклерозе минерализованная 
бляшка образуется в просвете сосуда. Ядром каль-
цификации при формировании атеросклеротиче-
ской бляшки считаются апоптотические ГМК или 
синтезированные ими матриксные везикулы, кото-
рые локализуются на внутренней эластической пла-
стинке, а также липидные отложения и воспаление 
в неоинтиме [8]. 

Факторы риска сосудистой кальцификации
Кальцификация наблюдается при различных 

заболеваниях: атеросклерозе, кальцификации аор-
тального клапана (аортальном стенозе) [9, 10] 
и медиасклерозе. Риск развития атеросклероза 
и кальцификации медии возрастает при системных 
заболеваниях, связанных с нарушением обмена ве-
ществ: диабет второго типа, хроническая почечная 
недостаточность, дислипидемия. Хроническая по-
чечная недостаточность — заболевание, при кото-
ром нарушается функция почек, возникает урети-
ческий синдром. Многие пациенты с хронической 
почечной недостаточностью на поздних стадиях 
нуждаются в диализе. Это заболевание связано с по-
вышением разнообразных смертельных факторов 
риска, в особенности со стороны сердечно-сосуди-
стой системы. Часто при хронической почечной не-
достаточности наблюдается диабет, дислипидемия, 
артериальная гипертензия, повышенный уровень 
холестерина [11, 12]. Повышенный риск минерали-

зации сосудов у таких пациентов может быть вы-
зван нарушением метаболизма кальция и фосфатов 
и накоплением других токсичных продуктов мета-
болизма, анемией, недоеданием, перенаполнением 
потока крови и флуктуациями в системном объеме 
кровотока, нарушениями в коагуляционной системе 
[13]. Дислипидемия характеризуется повышенным 
содержанием липопротеина низкой плотности, LDL 
(low density lipoprotein), холестерина. Повышенное 
содержание LDL может быть вызвано мутациями 
в различных генах. Заболевание включает в себя се-
мейную форму гиперхолестеринэмии и другие на-
следуемые варианты. К дислипидемии может при-
водить как мутация в одном гене, так и сочетание 
мутаций в нескольких генах. Повышенное содер-
жание LDL холестерина приводит к образованию 
пяточных ксантом и повышает риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний, в первую очередь сосудистой 
кальцификации [14]. Таким образом, к кальцифи-
кации сосудов приводят нарушения углеводного, 
жирового и минерального обменов. Повышенное 
содержание глюкозы в крови при диабете, холесте-
рина при дислипидемии или метаболических на-
рушениях, фосфатов при хронической почечной 
недостаточности повышают риск сосудистой каль-
цификации. Эти заболевания часто наблюдаются 
одновременно и усугубляют друг друга. Кроме гене-
тических факторов, для всех этих заболеваний есть 
общие факторы риска: ожирение, избыток жиров 
и углеводов в пище, малоподвижный образ жиз-
ни, пожилой возраст. Также кальцификации может 
способствовать оксидативный стресс, связанный 
с повреждающим воздействием свободных ради-
калов и активных форм кислорода, воспаление, на-
пряжение сдвига, которое оказывает механическую 
нагрузку на стенку сосудов. Кроме того, кальцифи-
кация является одним из основных симптомов при 
дегенеративных изменениях сосудов у пожилых 
пациентов. При старении происходят значительные 
структурные, гистологические и биохимические 
изменения, которые, даже при отсутствии других 
факторов риска, создают микроокружение, способ-
ствующее развитию атеросклероза [15]. Ожирение 
или потребление большого количества жиров с пи-
щей и, как следствие, высокий уровень холестери-
на являются факторами риска развития сосудистой 
кальцификации [16] и провоцируют многие другие 
проблемы со здоровьем, в том числе со стороны сер-
дечно-сосудистой системы.

Особенности кальцификации интимы, 
медии, адвентиции

При атеросклерозе минерализации подвергает-
ся интима сосуда: в атеросклеротической бляшке 
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происходит депонирование соединительной тка-
ни, воспалительных белков, жиров и внеклеточ-
ных компонентов, таких как белки внеклеточного 
матрикса, и кальция. Кроме атеросклеротических 
изменений, при кальцификации сосудов может 
происходить медиасклероз [17]. Кальцификации 
медии наиболее подвержены артерии эластическо-
го типа и большие мышечные артерии, такие как 
аорта и коронарные артерии. При кальцификации 
стенки артерий истончаются и становятся более 
жесткими, теряя свою эластичность. Происходит 
инфильтрация стенки сосуда циркулирующими 
или мигрировавшими клетками, трансдифферен-
цировка клеток, составляющих стенку сосуда, 
в остеобластоподобные клетки и накопление мине-
ральных веществ в стенке сосуда.

Картина, которая наблюдается при кальцифика-
ции сосудов, в настоящее время хорошо описана. 
Известны маркерные белки, фенотипические изме-
нения клеток и гистологические изменения, харак-
терные для определенных стадий кальцификации: 
в атеросклеротических бляшках наблюдается высо-
кое содержание белков RUNX2 и BMP2 и кальци-
фицированных ГМК. В кальцифицированных ГМК 
экспрессируется Sox9 [Sry (Sex-determining region 
Y)-related HMG (high mobility group)-box gene 9, 
связанный с определяющим пол регионом Y-хро-
мосомы высокомобильный блок ген 9] и остерикс 
(osterix) [18].

На путь остеогенной дифференцировки могут 
вступать мультипотентные сосудистые мезенхим-
ные клетки-предшественники и сосудистые ГМК, 
которые способны к трансдифференцировке, в том 
числе в остеогенном направлении [19].

Однако механизмы кальцификации остаются 
недостаточно изученными. Что приводит к акти-
вации проостеогенных сигнальных путей при раз-
личных патологиях, в каких типах клеток эти пути 
активируются на ранних стадиях кальцификации, 
являются ли причиной кальцификации патоло-
гические ответы на проостеогенные факторы тех 
клеток, в которых происходят фенотипические из-
менения, или их трансдифференцировка происхо-
дит под действием факторов, источником которых 
служат другие типы клеток? Процессы, приводя-
щие к кальцификации сосудов, носят системный 
характер. Часто повышенная минерализация ар-
терий сопровождается пониженным содержанием 
минералов в костях и остеопорозом [20]. Посколь-
ку процесс кальцификации является не пассивным, 
а активным, существует предположение, что каль-
цификация — это механизм адаптации организ-
ма к возможной опасности. Такое предположение 
объясняет, почему кальцификация коронарных ар-

терий является не терминальной стадией заболе-
вания, а может быть обнаружена до клинических 
проявлений атеросклероза и служить прогности-
ческим маркером [21]. Самыми сложными вопро-
сами остаются механизм взаимодействия между 
сигнальными путями, участвующими в кальцифи-
кации и остеогенезе, и роль определенных сигналь-
ных молекул в этом процессе. 

Сигнальные пути, участвующие 
в кальцификации

К кальцификации сосудов приводит одновре-
менная активация проостеогенных факторов и ос-
лабление ингибиторов этого процесса. В него вов-
лечены различные сигнальные пути: BMP, Wnt, 
FGF (fibroblast growth factor, ростовой фактор фи-
бробластов), Hedgehog, Dkk1 (dickkopf homolog).

При кальцификации в сосудах повышается 
экспрессия BMP2, остеокальцина, RUNX2, ALP 
(alkaline phosphatase, щелочная фосфатаза), остео-
нектина, RANKL (reseptor activator of nuclear factor 
kB, рецептор-активатор ядерного фактора каппа B) 
[22] (рис. 1). Именно после того, как был открыт 
белок BMP2, и была показана его роль как в пато-
логической кальцификации, так и в нормальном 
остеогенезе, изменилось представление о кальци-
фикации сосудов как о пассивном процессе. Впер-
вые белки семейства BMP были выделены из ма-
трикса кости в 1965 году [23].

Белки семейства BMP
Белки семейства BMP входят в состав супер-

семейства TGF-β (transforming growth factor-β, 
трансформирующий ростовой фактор бета). Чле-
ны семейства BMP высоко консервативны. На ос-
нове гомологии и схожести функций их разделяют 
на 4 категории: BMP2/4, BMP5/6/7/8a/8b, BMP9/10, 
BMP12/13/14. Белки BMP секретируются в актив-
ной форме и регулируются внеклеточными анта-
гонистами. В процессах кальцификации участву-
ют BMP2, 4, 6, 9. Наибольшую роль BMP играет 
в кальцификации в постнатальном периоде. BMP 
запускает продукцию остеогенов несколькими 
способами: активируя сигнальный путь Wnt, сти-
мулируя экспрессию Msx2, через рецептор-опосре-
дованную активацию белков Smad (mothers against 
decapentaplegia homolog), а также повышая экспрес-
сию RUNX2. Двумя важнейшими регуляторными 
путями, через которые действует BMP, являются 
Smad-зависимый сигнальный путь и Smad-незави-
симый, MAPK-сигнальный путь (mitogen-activated 
protein kinase, митоген-активируемая протеинкина-
за). Оба сигнальных каскада, и BMP-Smad, и BMP-
MAPK работают через рецепторы-активин-подоб-
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ные киназы (activin-like kinase), ALK-рецепторы 
1-го и 2-го типа, которые будут подробнее рассмо-
трены ниже [24].

Роль BMP в функционировании сосудистой 
системы

Белки семейства BMP экспрессируются в сосу-
дах не только в случае патологической кальцифика-
ции, но и в норме. Формирование эндотелиальных 
трубочек в процессе ангиогенеза как в норме, так 
и при росте опухолей, привлечение и дифферен-
цировка ГМК и клеток-предшественников, зависят 
от сигнального пути BMP. BMP2 ингибирует про-
лиферацию и дифференцировку ГМК. Формирова-
ние сосудистого древа и процесс артериовенозной 
спецификации также направляются с помощью 

BMP [25]. Для сосудистой системы наиболее ха-
рактерны BMP2 и BMP4. BMP2 является маркером 
остеогенной дифференцировки как при нормаль-
ном остеогенезе, так и при кальцификации мягких 
тканей. Несмотря на то, что BMP2 и BMP4 обла-
дают высокой степенью гомологичности и во мно-
гих случаях активируются в ответ на одни и те же 
стимулы, их функции различны: BMP2 запускает 
минерализацию, тогда как BMP4 стимулирует ан-
гиогенез и пролиферацию эндотелиальных клеток 
(ЭК) [26, 27].

Причины повышенной продукции BMP2 
различными типами клеток

Под влиянием различных факторов BMP2 спо-
собны вырабатывать многие типы клеток сосудов: 

Рис. 1. Схематическое изображение взаимодействия проостеогенных факторов и их ингибиторов:
Факторы риска сосудистой кальцификации вызывают активацию проостеогенных сигнальных путей. В резуль-

тате происходит остео/хондрогенная дифференцировка клеток, накопление клетками остеопротеинов и экспрессия 
остеомаркеров, сосудистая кальцификация. В то же время активность этих сигнальных путей регулируется их ин-
гибиторами (ингибиторное воздействие показано тупой стрелкой, активационное воздействие — острой стрелкой; 
системные факторы риска сосудистой кальцификации помещены в прямоугольники, названия белков и сигнальных 
путей — в овалы)



 12 том 7 №1 / 2020

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

ЭК, перициты и миофибробласты. К повышенной 
продукции BMP2 перицитами и миофибробласта-
ми приводит высокая концентрация глюкозы (что 
объясняет кальцификацию сосудов при диабете), 
эндотелиальные клетки и перициты вырабаты-
вают BMP2 и BMP4 под действием TNF-α (tumor 
necrosis factor-α, фактора некроза опухоли альфа), 
пероксидов, напряжения сдвига, активных форм 
кислорода. Источником TNF-α может служить 
жировая ткань. В сосудах происходит активация 
проостеогенного сигнального пути BMP2 в ответ 
на факторы стресса: ожирение, воспаление и ок-
сидативный стресс [28]. Таким образом, ожирение, 
воспаление и оксидативный стресс являются фак-
торами, повышающими продукцию BMP в аорте. 
При хронической почечной недостаточности по-
вышение уровня фосфатов стимулирует секрецию 
BMP2 и приводит к минерализации ГМК через ак-
тивацию сигнального пути RUNX2 [29].

BMP2-Wnt-сигналинг
В артериях также, как и в остеобластах лицевого 

черепа, BMP2 является ключевым стимулом, вызы-
вающим экспрессию Msx2, и таким образом уси-
ливает сигнальный путь Wnt [30]. Белки семейства 
Wnt — это секретируемые полипептиды, которые 
связывают LRP [специфический LDLR-связанный 
протеин (LDLR — low density lipoprotein receptor, 
рецептор к липопротеину низкой плотности)], акти-
вируют LRP5- и LRP6-сигнальные каскады и увели-
чивают экспрессию генов через ядерный β-катенин 
в каноническом сигнальном пути. β-катенин — это 
транскрипционный коадаптер, который активирует 
транскрипцию, направляемую транскрипционны-
ми факторами семейства TCR/LEF (T-cell receptor/
Lymphocyte enhancer-binding factor, рецептор Т-кле-
ток/фактор, связывающийся с энхансером лимфо-
цитов). β-катенин необходим для дифференцировки 
остеобластов и поддерживает работу остеогенной 
транскрипционной программы [31].

Повышенная продукция BMP2/4 перицитами 
и эндотелиальными клетками стенки сосуда при-
водит к активации сигнальных путей Msx2-Wnt 
в адвентиции: TNF-α активирует BMP2 и Msx2, 
которые вызывают экспрессию белков семейства 
Wnt-Wnt3a, Wnt7a и ALP, снижают уровень инги-
битора кальцификации Dkk1. В результате акти-
вации сигнального пути Wnt в адветиции в ответ 
на продукцию BMP в медии сосуда происходит на-
копление в медии β-катенина, активация ALP, осте-
огенная дифференцировка [32].

Помимо того, что Msx2 усиливает сигнальный 
путь Wnt и ингибирует Dkk1, Msx2 вызывает каль-
цификацию за счет повышения продукции осте-

рикса и ALP. В то же время Msx2 подавляет ади-
погенную дифференцировку и приводит к сдвигу 
дифференцировки в остеогенном направлении 
[33]. Возможно, Msx2, препятствуя адипогенной, 
индуцирует остеогенную дифференцировку, и это 
в свою очередь приводит к тому, что ожирение 
и избыток жиров в диете провоцируют кальцифи-
кацию сосудов.

BMP2-Smad
Белки Smad можно разделить на три катего-

рии. К первой группе относятся регуляторные, 
R-Smads, которые активируют рецепторы к BMP. 
К регуляторным Smad относятся Smad1, 5, 8. Вто-
рая группа — ко-медиаторы, Co-Smads, например 
Smad4. Белки Smad третьей группы — ингибито-
ры, i-Smads (Smad6, Smad7). Специфичность дей-
ствия BMP в различных ситуациях обеспечива-
ется за счет многообразия рецепторов к BMP. Это 
трансмембранные рецепторы серин/тирозинкина-
зные рецепторы ALK (activinreceptors-likekinase, 
активин-рецептор-подобные киназы). Выделяют 7 
рецепторов 1-го типа ALK1-ALK7 и 5 рецепторов 
2-го типа. После связывания лиганда с рецепто-
ром 2-го типа происходит его фосфорилирование 
и активация рецептора 1-го типа, а затем актива-
ция белков семейства Smad [34]. При взаимодей-
ствии BMP с рецепторами первого типа (ALK1, 
ALK2, ALK3, ALK6) происходит активация Smad1, 
Smad5, Smad8, а рецепторы ALK4, ALK5, ALK7 
активируют Smad2 и Smad3. Активированные бел-
ки Smad образуют комплекс с медиатором Smad4. 
Этот комплекс транслоцируется в ядро, где стиму-
лирует продукцию остеогенов, таких как RUNX2, 
MSX2, ALP, OSX (osterix). Процесс проостеогенного 
действия BMP-Smad регулируется ингибиторами 
сосудистых Smad (Smad6, Smad7) [35].

Роль RUNX2
RUNX2 — один из важнейших остеогенных 

транскрипционных факторов. Он играет важную 
роль как в нормальном остеогенезе, так и в кальци-
фикации сосудов. В процессе остеогенеза RUNX2 
необходим для созревания хондроцитов и диф-
ференцировки остеобластов. Экспрессия RUNX2 
зависит от сигнального пути BMP, и в то же вре-
мя BMP и RUNX2 выступают в качестве синер-
гистов по отношению к их генам-мишеням [36]. 
RUNX2 — это классический остео/хондрогенный 
ДНК-связывающий транскрипционный фактор. 
Он особенно важен в эмбриональный период, а его 
количество во взрослом организме мало [37]. К ге-
нам-мишеням RUNX2 относится RANKL, гены, 
кодирующие белки остеопонтин, остеокальцин, 
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остеопротегерин, костный сиалопротеин и многие 
другие (рис. 2). RUNX2 регулирует экспрессию 
RANKL, напрямую связываясь с его промотoром, 
стимулируя таким образом инфильтрацию стенки 
сосудов макрофагами и образование остеокласто-
подобных клеток. В костной ткани RANKL — клю-
чевой регулятор формирования остеокластов [38].

К повышению экспрессии RUNX2 в ГМК при-
водит гиперфосфатемия при хронической почеч-
ной недостаточности [39]. Еще одним фактором, 
участвующим в кальцификации через повышение 
транскрипционной активности RUNX2, является 
FGF-2 [3].

Также к повышению продукции RUNX2 приво-
дит оксидативный стресс. В свою очередь RUNX2 
участвует в кальцификации в ответ на оксидатив-

ный стресс [2]. Остерикс — белок, который стиму-
лирует развитие предшественников остеобластов 
в зрелые остеобласты и одновременно является 
мишенью BMP2. BMP2 способен индуцировать 
экспрессию остерикса не только через повышение 
экспрессии RUNX2, но и независимым от RUNX2 
путем, через повышение экспрессии Msx2. Этот 
независимый от RUNX2 механизм индукции гена 
остерикс был показан при дифференцировке мезен-
химных клеток в остеобласты [40]. Таким образом, 
сигнальные пути Msx2, RUNX2 и BMP2 переплете-
ны и тесно связаны друг с другом. Действие пере-
численных сигнальных молекул тканеспецифично: 
в различных типах тканей увеличение активности 
сигнальных путей BMP, Msx, RUNX2 будет приво-
дить к различным эффектам, в некоторых случаях 

Рис. 2. Схематическое изображение регуляции сигнальных путей BMP2 и RUNX2:
BMP2 и RUNX2 обладают проостеогенной активностью. Активность сигнальных путей BMP2 и RUNX2 регули-

руется разными типами клеток, системными факторами, зависит от уровня активности их активаторов и ингибиторов. 
Экспрессия RUNX2 зависит от BMP2. Кроме того, существует BMP2-независимая регуляция RUNX2 (ингибиторное 
воздействие показано тупой стрелкой, активационное воздействие — острой стрелкой; системные факторы риска со-
судистой кальцификации помещены в прямоугольники, названия белков и сигнальных путей — в овалы)
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даже противоположного характера. Действие сиг-
нальных молекул сильно зависит от типа клеток, 
дозы, присутствия ингибиторов или ко-активато-
ров этих биологически активных веществ.

Ингибиторы BMP
Существуют механизмы, препятствующие 

BMP-зависимой минерализации сосудов. Так как 
BMP2 запускает кальцификацию, воздействуя 
либо на сигнальный путь SMAD, либо на сигналь-
ный путь Wnt, то ингибиторы компонентов этих 
сигнальных путей на различных стадиях приводят 
к отсутствию кальцификации в ответ на продук-
цию BMP2. Ингибиторами Smad являются белки 
I-Smad, Smad6, Smad7. I-Smad ослабляют BMP2-за-
висимую трансактивацию белков Smad и таким об-
разом препятствуют кальцификации. Кроме того, 
возможно связывание самого BMP2. Внеклеточны-
ми антагонистами белков семейства BMP являются 
noggin, chordin, gremlin, CV2 (cross-veinless 2, пе-
рекрестный уменьшающий вены белок), COPMP2 
(cartilage oligomeric matrix protein2, хрящевой оли-
гомерный матриксный белок 2), MGP (matrix gla 
protein,матриксный гла белок) [41]. BMP3 — един-
ственный из всех белков этого семейства, который 
является ингибитором кальцификации. Он явля-
ется антагонистом других BMP, поскольку конку-
рирует с ними за связывание с рецепторами [42]. 
ГМК способны вырабатывать ингибиторы кальци-
фикации, которые препятствуют BMP2-зависимой 
кальцификации и работают на более поздних ста-
диях, чем перечисленные выше. Гладкомышечные 
клетки вырабатывают неорганический пирофос-
фат, PPi (inorganic pyrophosphate), который ингиби-
рует минерализацию и служит физиологическим 
субстратом, который должен быть гидролизован 
ALP для того, чтобы эта молекула запустила на-
копление кальция. Наличие PPi критично для со-
хранения гладкими мышцами их фенотипа. ГМК, 
которые неспособны создавать микроокружение, 
насыщенное PPi, подвергаются остеогенной диф-
ференцировке [43]. PPi препятствует и кальцифи-
кации аортального клапана — при исследовании 
изолированных створок клапанов было показано, 
что створки способны вырабатывать PPi и таким об-
разом препятствовать кальцификации [44]. Другой 
белок, продуцируемый ГМК и препятствующий 
кальцификации — MGP, матриксный белок, связы-
вающий кальций, который игибирует BMP2-зави-
симую индукцию ALP, а также ингибирует кальци-
фикацию путем связывания матриксного эластина. 
Отсутствие MGP приводит к остеохондрогенной 
дифференцировке ГМК. MGP — ингибитор об-
разования гидроксиапатита. Его роль заключа-

ется в вымывании из различных тканей, включая 
костную ткань и аорту, избыточного кальция, за 
счет чего MGP препятствует минерализации тка-
ни [45, 46]. Неактивная, некарбоксилированная 
форма MGP активируется витамин K-зависимой 
гамма-карбоксилазой. Обе формы MGP, активная 
и неактивная, существуют и в интерстициальных, 
и в эндотелиальных клетках. Notch1 регулирует ак-
тивацию MGP в ЭК аортального клапана (но не в 
интерстициальных клетках аортального клапана) 
в ответ на действие напряжения сдвига. То есть 
ведущая роль в негативном регулировании кальци-
фикации аортального клапана через Notch1-зави-
симое ингибирование MGP принадлежит ЭК [47]. 
Высокодифференцированные ГМК легче противо-
стоят действию BMP, чем дедифференцированные 
клетки, поскольку в дедифференцированных ГМК 
уровень ингибиторов BMP2/4, MGP, noggin, chordin 
понижен. Значимость ингибиторов в предотвраще-
нии сосудистой кальцификации подтверждается 
существованием мышиных моделей сосудистой 
кальцификакии, в которых кальцификация артерий 
вызывается мутациями в генах, ответственных за 
синтез PPi или MGP [48]. 

Таким образом, кальцификация, направляе-
мая сигнальным путем BMP, в значительной сте-
пени зависит от активности антагонистов этого 
сигнального пути. Причем одни и те же стимулы 
могут повышать продукцию BMP2/4 и одновре-
менно активировать их ингибиторы. Также усиле-
ние продукции ингибиторов происходит в ответ 
на само повышение уровня BMP2/4. Такой меха-
низм регуляции показан для ЭК in vitro: уровень 
MGP, CV2, которые являются ингибиторами BMP, 
повышается в ответ на повышение активности 
BMP и в ответ на повышенный уровень глюкозы 
или колебательное напряжение сдвига — стиму-
лы, повышающие BMP2/4. Также в ответ на эти 
стимулы (но не на повышение уровня BMP) по-
вышается уровень таких ингибиторов BMP, как 
noggin, фоллистатин [49]. Было показано, что BMP 
экспрессируется совместно с его ингибитора-
ми [50], что говорит о тесной взаимосвязи между 
ними и согласуется с тем, что BMP может оказы-
вать влияние на экспрессию своих ингибиторов. 
Антагонисты сигнального пути Wnt также пре-
пятствуют BMP-зависимой кальцификации.

Ингибиторы кальцификации
OPN (остеопонтин), который также называют 

SPP1, секретируемый фосфопротеин, является ин-
гибитором кальцификации.

Роль OPN в кальцификации неоднозначна. Из-
вестно, что в сайтах кальцификации в сосудах по-
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вышается уровень OPN в ЭК и ГМК, поэтому OPN 
считается маркером сосудистой кальцификации. 
Остеопонтин усиливает резорбцию кости путем 
усиления адгезии остеокластов, а также усиливает 
высвобождение кальция из депо и ингибирует рост 
кристаллов гидроксиапатита [17], за счет того, что 
остеопонтин связывается с кристаллами апатита. 
OPN стимулирует резорбцию кристаллов фосфата 
кальция. OPN в сосудистой системе имеет и дру-
гие, несвязанные с кальцификацией функции. Он 
принимает участие в ангиогенезе и воспалитель-
ном ответе [51]. Существует гормональная регу-
ляция OPN: эстрогены повышают его продукцию 
в ГМК свиней. OPN повышается в ГМК сосудов, 
когда они приобретают синтетический фенотип. 
При изменении фенотипа на сократительный, OPN 
в ГМК, напротив, падает [52].

ФерутинА — белок, синтезируемый в печени, 
ингибирует формирование кальциевого апатита. 
Ингибиторами кальцификации являются также 
остеопротегерин, пирофосфат и витамин K. Упо-
требление антагонистов витамина K, например 
варфарина, повышает риск кальцификации со-
судов. Витамин D, необходимый для усвоения 
кальция и минерализации костей, предохраняет 
от сосудистой кальцификации. Витамин D привле-
кает ингибиторы сосудистой кальцификации, в том 
числе подавляющие активность сигнального пути 
hedgehog [53].

OPG (остеопрогерин), растворимый рецептор, 
привлекающий RANKL, ингибирует остеогенез, 
снижая уровень сигнального пути RANKL [50, 51]. 
Ингибитором кальцификации сосудов является 
MGP, который препятствует росту кристаллов ги-
дроксиаппатита в сосудах [56]. Dkk1 и noggin так-
же являются ингибиторами кальцификации: Dkk1 
подавляет проостеогенное действие Wnt, связыва-
ясь с LRP5/6 (low-density lipoprotein receptor related 
protein 5/6, белок, ассоциированный с рецептором 
липопротеинов низкой плотности 5/6). Noggin же 
ингибирует сигнальный путь BMP [57].

Кальцификация медии артерий 
и остеогенная дифференцировка ГМК

Кальцификация медии может происходить за 
счет прогениторных клеток сосудов или за счет 
трансдифференцировки сосудистых ГМК. Осте-
опрогениторные клетки попадают в медию из ад-
вентициальной оболочки сосуда. В адвентиции 
крупных сосудов присутствуют мезенхимные 
стволовые клетки. Недавно был обнаружен спец-
ифический маркер мезенхимных стволовых кле-
ток во взрослом организме — Gli1. Gil1+ клетки 
адвентиции способны дифференцироваться в ГМК 

и мигрировать в другие слои аорты. В условиях 
патологии Gli1+ вносят вклад в сосудистую каль-
цификацию: произошедшие от Gli1+ клеток ГМК 
мигрируют в медию и неоинтиму при артерио- 
и атеросклерозе, Gli1+ клетки могут дифференци-
роваться в остеобластоподобные клетки при каль-
цификации медии и интимы на фоне хронической 
почечной недотаточности [58]. Клетки адвентиции 
играют важную роль в процессах сосудистой каль-
цификации также, как и клетки интимы и медии. 
Воспалительный процесс в адвентиции может 
провоцировать кальцификацию медии и атеро-
склероз. Кальцификация может поражать и саму 
адвентицию. В основном в адвентиции остеоген-
ный фенотип приобретают ГМК, несмотря на то, 
что они составляют лишь незначительную часть 
общей клеточной массы адвентиции, и фибробла-
сты, которые дифференцируются в миофибробла-
сты. В медии происходит и кальцификация ГМК, 
и накопление минеральных веществ вокруг кле-
ток и вдоль эластической мембраны. Кальцифика-
ция медии характерна для таких заболеваний, как 
диабет, хроническая почечная недостаточность, 
а также часто сопровождает процесс старения. При 
кальцификации медии сосуды становятся жестки-
ми, повышается пульсовое давление, возникает ги-
пертрофия левого желудочка, что может привести 
к отказу сердца [59]. ГМК способны дифференци-
роваться в остеохондробласты. Трансдифференци-
ровка ГМК при кальцификации медии начинается 
с дедифференцировки этих клеток и характеризу-
ется потерей ГМК сократительных свойств и со-
кратительных белков — SMA (smooth muscle actin, 
гладкомышечный актин), SM22α (smooth muscle 
22 alpfa, гладкомышечный белок 22 альфа), ми-
окардина, а также повышением уровня RUNX2, 
OPN, osteocalcin, ALP и накоплением кальция. 
RUNX2 стимулирует дедифференцировку ГМК 
через миокардин/SRF (serum response factor, сыво-
роточный фактор ответа) комплекс, что активирует 
CArG-box-опосредованную транскрипцию [3, 56]. 
RUNX2 участвует в кальцификации ГМК в ответ 
на оксидативный стресс: оксидативный стресс 
в норме приводит к понижению экспрессии мар-
керных белков ГМК, но этот эффект оксидативного 
стресса не наблюдается в ГМК, которые не экс-
прессируют RUNX2. Недостаточность RUNX2 ин-
гибирует дедифференцировку ГМК под действием 
оксидативного стресса, а также экспрессию osterix 
и Msx2, активируемую оксидативным стрессом [2].

SOX9 также вызывает дедифференцировку 
ГМК путем взаимодействия с миокардином, но не 
через образование классического SRF-CArG-box-
комплекса [60].
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Потеря ГМК сократительных белков происхо-
дит под действием транскрипционного фактора 
KLF4 (kruppel-like factor 4), который связывается 
с промотором генов, кодирующих сократительные 
белки SM22-α, SMA.

Дедифференцированные или кальцифициро-
ванные ГМК способны синтезировать матриксные 
везикулы, которые становятся ядром минерали-
зации во внеклеточном матриксе сосуда. В этих 
матриксных везикулах содержится множество 
белков: идентифицировано 79 белков, среди кото-
рых белки кальцификации, транспортные белки, 
белки внеклеточного матрикса, в том числе бел-
ки, разрушающие внеклеточный матрикс [MMP2 
(metalloproteinase 2, металлопротеиназа 2)], белки 
цитоскелета и другие. Таким образом, матрикс-
ные везикулы становятся ядром кальцификации 
и очагом разрушения стенки сосуда одновременно. 
Кроме того, что ГМК вовлечены в процесс каль-
цификации медии, апоптотические ГМК и синте-
зируемые ими матриксные везикулы могут быть 
источником кальцификации интимы [54], также 
как и кальцифицированные эндотелиальные клет-
ки (ЭК). Еще одним видом везикул, вырабатывае-
мых ГМК и являющихся очагами кальцификации, 
являются апоптотические тела. В экспериментах in 
vitro было показано, что и перициты, и ГМК чело-
века способны к спонтанной остеодифференциров-
ке в местах скопления клеток после длительного 
культивирования. То есть остеодифференцировка 
происходила в ответ на увеличение плотности кле-
ток без дополнительной стимуляции какими-либо 
факторами, что указывает на роль межклеточного 
взаимодействия в процессе остеогенной диффе-
ренцировки. Интересно, что в этих скоплениях на-
блюдались мертвые, апоптотические и некротиче-
ские клетки. По-видимому, гибель клеток вносит 
свой вклад в процесс минерализации [61].

Значительную роль в кальцификации игра-
ет инфильтрация стенки сосудов макрофагами. 
Миграцию макрофагов способны стимулировать 
ГМК: повышенная экспрессия RUNX2 в ГМК, со-
провождающая процесс кальцификации, приводит 
к повышенной экспрессии лиганда для RANKL, 
который усиливает миграцию макрофагов [2]. Зна-
чительную роль в процессе кальцификации играет 
межклеточное взаимодействие. Остеодифференци-
ровка одних клеток может происходить под дей-
ствием регуляторных факторов, вырабатываемых 
другими клетками. Жировые клетки способны 
привлекать остеопрогениторные клетки костного 
мозга в медию сосуда [62], что объясняет почему 
ожирение является фактором риска кальцификации 
сосудов. Эндотелиальные клетки могут направлять 

трансдифференцировку интерстициальных клеток 
[47]. В исследованиях, проводимых в нашей лабо-
ратории, также были получены результаты, под-
тверждающие способность ЭК влиять на диффе-
ренцировочные процессы в других клетках: нами 
было показано, что сокультивирование ГМК с эн-
дотелиальными клетками повышает уровень экс-
прессии маркеров остеогенной дифференцировки 
в ГМК. Согласно нашим данным, эндотелиальные 
клетки вызывают остеогенные изменения в ГМК, 
взаимодействуя через сигнальный путь Notch [63].

При кальцификации медии артерий происходит 
накопление ALP в медии сосуда, тогда как Msx2 
аккумулируется в адвентиции. Клетки адвентиции, 
экспрессирующие Msx2, вызывают кальцификацию 
клеток медии через сигнальный путь Wnt, подоб-
но тому, как в процессе формирования черепа при 
нормальном остеогенезе Msx1 и Msx2 необходи-
мы [33]. Когда происходит трансдифференцировка 
ГМК в остеобластоподобные клетки, они начинают 
экспрессировать белки и транскрипционные факто-
ры, характерные для кости: RUNX2, который вызы-
вает экспрессию таких белков, как остеокальцин, 
склеротин, RANKL, остерикс. В свою очередь, осте-
рикс усиливает экспрессию костного сиалопротеи-
на и ALP. Под действием фосфатов ГМК начинают 
синтезировать RUNX2, остеопонтин, остеокальцин, 
ALP. Таким образом, повышенный уровень фос-
фатов и кальция приводит к дедифференцировке 
и остеодифференцировке ГМК. При этом минералы 
выступают не только как строительный материал 
для формирования кристаллов, но и индуцируют 
кальцификацию сосудистых ГМК [64].

Роль сосудистой кальцификации  
при аневризме аорты

Аневризменная брюшная аорта в большинстве 
случаев бывает поражена атеросклерозом [65], тог-
да как для аневризмы грудной аорты нехарактерно 
наличие атеросклероза [66]. Патогенные молекулы, 
которые аккумулируются в атеросклеротических 
бляшках, повышают экспрессию KLF4, ключевого 
медиатора, который вызывает изменения фенотипа 
ГМК в ответ на повреждение (механический стресс 
или воспаление). KLF4 возможно играет роль 
в развитии аневризмы, поскольку специфическая 
потеря KLF4 ГМК предохраняет от развития анев-
ризмы [67]. Уровень кальцификации аневризмен-
ной брюшной аорты может быть разным у разных 
пациентов и не коррелировать со степенью растя-
жения сосуда, но существует обратная корреляция 
между скоростью расширения аневризмы брюш-
ной аорты и уровнем кальцификации в брюшной 
аорте [68]. Это может означать, что кальцификация 
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и формирование аневризмы — разнонаправленные 
процессы и вовлеченные в них сигнальные пути 
могут быть общими и оказывать взаимное влияние.

Несмотря на то, что для аневризмы грудной 
аорты нехарактерно наличие атеросклеротических 
бляшек, для этого заболевания, как и для кальци-
фикации медии, характерны дегенеративные изме-
нения в медии, затрагивающие эластическую пла-
стинку и ГМК [69]. При синдроме Марфана и при 
нарушении организации эластиновых волокон 
происходит одновременно кальцификация медии 
и растяжение стенки аорты [70].

При исследовании уровня экспрессии генов 
в культурах гладкомышечных клеток пациентов 
с аневризмой грудной аорты нами было показа-
но, что уровень транскрипции маркера остеоген-
ной дифференцировки BMP2 повышен в ГМК при 
аневризме, ассоциированной с бикуспидальным 
аортальным клапаном. Повышение BMP2 при 
аневризме аорты у пациентов с бикуспидальным 
аортальным клапаном может означать, что сигналь-
ные пути, отвечающие за кальцификацию, вносят 
вклад в развитие аневризмы [71]. Согласно данным 
другого нашего исследования, в эндотелиальных 
клетках BMP2 также был повышен при аневриз-
ме. В ответ на механический стресс эндотелиаль-
ные клетки увеличивали уровень транскрипции 
BMP2 и стимулировали экспрессию остеогенов 
в ГМК. Таким образом, активация проостеогенного 
BMP2-опосредованного сигнального пути участву-
ет в ответе на механический стресс, активируется 
эндотелиальными клетками и, вероятно, является 
адаптационным механизмом, который действует 
в сосудах в норме [72].

Аневризма грудной аорты часто бывает ассоци-
ирована с патологией аортального клапана — аор-
тальной недостаточностью или аортальным стено-
зом — которая во многих случаях сопровождается 
дефектом развития аортального клапана, развитием 
бикуспидального клапана вместо трикуспидаль-
ного. У пациентов с бикуспидальным аортальным 
клапаном повышен риск кальцификации клапана, 
аортального стеноза и аортальной недостаточности. 
При дефекте аортального клапана нагрузка, оказы-
ваемая потоком крови на стенку аорты и на створ-
ки клапана, может увеличиваться из-за неполного 
смыкания либо раскрытия створок. Механический 
стресс является одним из факторов, вызывающих 
кальцификацию. Существуют общие факторы риска 
для кальцификации медии артерий и кальцифика-
ции аортального клапана: ожирение, диабет, дис-
липидемия. Аневризма грудной аорты часто бывает 
ассоциирована с кальцификацией аортального кла-
пана, что говорит о взаимосвязи между развитием 

этих патологий, но в самой аорте при этом не на-
блюдается атеросклеротических изменений. Веро-
ятно, формирование аневризмы и кальцификация 
аортального клапана имеют общие причины. При 
этом воздействие одних и тех же факторов оказы-
вает различное влияние на клапан и аорту. Возмож-
но, такой эффект связан с взаимодействием между 
сигнальными путями BMP2 и Notch. Интересно, 
что при кальцификации артерий, ассоциированной 
с диабетом, ответ на BMP2-Msx2 на ранних стадиях 
развивают клетки фиброзно-жировой адвентиции 
сосудов и интерстициальные клетки клапана, но не 
клетки медии аорты [32].

BMP2-Notch
Сигнальный путь Notch тканеспецифично регу-

лирует уровень проостеогенного сигнального пути 
BMP2. Повышение экспрессии NOTCH1 повышает 
чувствительность сосудистых ГМК к проостеоген-
ному действию BMP2, но ингибирует остеодиф-
ференцировку клеток-предшественников костного 
мозга и ингибирует остеогенные сигналы в каль-
цифицированном аортальном клапане [36].

То есть пациенты с бикуспидальным аорталь-
ным клапаном, ассоциированным с мутацией в гене 
NOTCH1, должны иметь пониженную чувствитель-
ность сосудистых ГМК к проостеогенному дей-
ствию BMP2 и повышенную чувствительность кле-
ток аортального клапана. И действительно, согласно 
недавним исследованиям, выполненным в нашей 
лаборатории и посвященным изучению аневризмы 
грудной аорты и кальцификации аортального клапа-
на, у пациентов с БАК наблюдается кальцификация 
клапана, но не аорты. Одновременно с этим у та-
ких пациентов повышен риск развития аневризмы 
аорты [66, 69]. Но каким образом мутации в гене 
NOTCH1 или изменения в активности сигнального 
пути Notch влияют на этот процесс, остается неиз-
вестным. В наших исследованиях мы также показа-
ли, что при аневризме грудной аорты происходят из-
менения активности сигнального пути Notch и BMP 
даже в отсутствии мутаций в генах Notch, и эти 
нарушения, по нашему мнению, вносят свой вклад 
в развитие заболевания [70, 71]. 

В норме аорта и аортальный клапан постоян-
но испытывают напряжение сдвига. Такая меха-
ническая стимуляция является эпигенетическим 
фактором, оказывающим влияние на ответ клеток 
на действие факторов остеодифференцировки: по-
казано, что напряжение сдвига стимулирует ЭК 
аортального клапана к активации антиостеоген-
ной, противовоспалительной программы и повы-
шает сопротивляемость клеток против воздействия 
оксидативного стресса. Антиостеогенная програм-
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ма в этом случае заключается в выработке эндоте-
лиальными клетками SMAD6 и SMAD7, ингибито-
ров сосудистых SMAD, а также Gremlin1. SMAD6 
ингибирует SMAD-зависимую активацию остеоге-
нов через сигнальный путь BMP, а SMAD7 инги-
бирует SMAD-зависимую активацию остеогенов 
через сигнальный путь TGFβ. GREM1 ингибирует 
BMP. Активация антиостеогенной программы в от-
вет на напряжение сдвига зависит от гена NOTCH1: 
гаплонедостаточность гена NOTCH1 приводит 
к неспособности ЭК противостоять остеогенному 
действию BMP. Кроме того, это приводит к повы-
шению экспрессии BMP4 в ЭК клапана [76].

Однако существуют исследования, в кото-
рых показана проостеогенная роль Notch через 
воздействие на сигнальный путь BMP2. Вну-
триклеточный домен рецептора Notch1, NICD1 
(Notch1 Intracellular domain) взаимодействует 
со Smad1, транскрипционным фактором, завися-
щим от BMP2, формирует комплекс с промотором 
Msx2 и оказывает таким образом проостеогенное 
действие: повышает активность ALP в ГМК аорты 
человека in vitro [77].

Таким образом, Notch1 регулирует кальцифика-
цию сосудов, воздействуя на BMP2, однако эффект 
зависит от сочетания различных факторов. Воз-
можно, различие в наблюдаемых эффектах Notch1 
на кальцификацию обусловлено тканеспецифич-
ностью действия Notch: в ЭК клапана эффект был 
антиостеогенный, а в ГМК аорты проостеогенный.

Заключение
Сосудистая кальцификация является системной 

патологией и сопровождает целый ряд заболева-
ний, при которых нарушен общий обмен веществ. 
Кальцификация сосудов — активный, программи-
руемый процесс, в регуляции которого задейство-
вано множество сигнальных путей, в особенности 
тех, которые являются значимыми для развития 
и функционирования сердечно-сосудистой системы 
и принимают участие в нормальном остеогенезе. 
Парадоксально, что при схожести процессов нор-
мального остеогенеза и сосудистой кальцификации, 
сосудистая кальцификация часто ассоциирована 
с остеопорозом и нарушением минерализации ко-
стей. Регуляторные изменения, чрезмерная актив-
ность одних сигнальных путей и подавление других 
приводят к минерализации сосудов и могут влиять 
на другие нарушения в организме, ассоциирован-
ные с сосудистой кальцификацией. Любые измене-
ния в сосудах, особенно связанные с их деградаци-
ей, могут рассматриваться через призму сосудистой 
кальцификации. При различных заболеваниях вос-
приимчивость к факторам, влияющим на минерали-

зацию сосудов, отличается. Понимание механизмов 
сосудистой кальцификации и особенностей этого 
процесса в разных типах клеток и разных отделах 
сосудистого русла, а также при различных систем-
ных нарушениях, необходимо для подбора адекват-
ной лекарственной терапии при различных состо-
яниях, которые связаны с риском минерализации 
сосудов и других сосудистых патологий.
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Резюме
Цель. Изучение динамики концентраций маркеров фиброзирования миокарда С-концевого пропепти-

да проколлагена I типа (PICP) и N-концевого пропептида проколлагена III типа (PIIINP) у пациентов 
с инфарктом миокарда (ИМ) и сохраненной фракцией выброса (ФВ); анализ их ассоциаций с характери-
стиками метаболического фенотипа — индекса массы тела (ИМТ) и индекса висцерального ожирения 
(ИВО). Материал и методы. В исследование включено 86 больных с инфарктом миокарда и подъемом 
сегмента ST (ИМпST), и сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Всем пациентам 
проводились стандартные лабораторные и инструментальные исследования, бралась кровь для опреде-
ления концентрации PICP и PIIINP в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа в первые, 
12-е сутки заболевания и через 1 год. Результаты. Выявлено значимое снижение концентрации PICP 
в течение всего периода наблюдения во всех группах и «V-образная» динамика концентрации PIIINP, за 
исключением группы с высоким ИВО. PICP демонстрирует наличие значимых взаимосвязей с ИВО, воз-
растом и ФВ ЛЖ. PIIINP продемонстрировал единственную ассоциацию с увеличением ИВО.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, висцеральное ожирение, фиброзирование миокарда.
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Abstract
Purpose. To identify the peculiarities of the dynamics of fibrosis markers of C-terminal procollagen pro-

peptide type I (PICP) and N-terminal collagen propeptide type III (PIIINP) in patients with ST segment ele-
vation myocardial infarction (STEMI) and preserved myocardial contractility. Material and methods. 86 pa-
tients with STEMI and preserved left ventricular ejection fraction were examined. In addition to the standard 
laboratory and instrumental examinations, all the patients underwent the estimation of the concentrations of 
C-terminal procollagen propeptide type I (PICP) and N-terminal collagen propeptide type III (PIIINP) by 
enzyme-linked immunoassay using BCM Diagnostics laboratory kits (USA) on the 1st and the 12th days of 
disease and 1 year later. Results. The concentration of PICP was significantly reduced in all groups during 
the entire observation period. Significant correlations were found between PICP and visceral obesity index, 
age and left ventricular ejection fraction. A relationship was found between PIIINP and an increased visceral 
obesity index.

Key words: myocardial infarction, visceral obesity, fibrosis of the myocardium.
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Список сокращений: ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ИВО — индекс висцерально-
го ожирения; ИМ — инфаркт миокарда; ИМ-
пST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; 
ИМТ — индекс массы тела; ССЗ — сердечно-со-
судистые заболевания; ФВ — фракция выброса; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность; 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; 
PICP — С-концевой пропептид проколлагена  
I типа; PIIINP — N-концевой пропептид проколла-
гена III типа.

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) сохраняет 

лидирующую позицию среди причин смертности во 
всем мире [1]. По причине ИБС ежегодно умирает 
1,8 миллиона человек, что составляет 20 % от всех 
летальных исходов в Европе [2, 3, 4, 5]. Соглас-
но данным Росстата, за период с 2002 по 2012 год 
смертность от инфаркта миокарда (ИМ) возросла 
на 7,3 % [6]. В этот же временной промежуток уста-
новлено снижение заболеваемости первичным ИМ 
на 10,8 % (до 146,4 случаев на 100 000 населения), 
однако отмечен рост заболеваемости повторным 
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ИМ на 14,9 % (до 24,7 случаев на 100 000 населе-
ния) [7, 8].

Следует отметить, что выявлена тенденция 
к увеличению заболеваемости инфарктом миокар-
да с подъемом сегмента ST (ИМпST) среди моло-
дого населения, чаще у мужчин [9]. Тем не менее 
среди факторов, влияющих на смертность боль-
ных ИМпST, традиционными являются пожилой 
и старческий возраст, высокий класс по Killip, не-
своевременная постановка диагноза ИМпST и, как 
следствие, неадекватное лечение, перенесенный 
ранее ИМ, нарушение углеводного обмена, сниже-
ние фильтрационной функции почек, многососуди-
стое поражение коронарных артерий и снижение 
сократительной способности миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ) [10]. Среди коморбидной патологии, 
оказывающей значимое влияние на сердечно-сосу-
дистую заболеваемость (ССЗ) и смертность, следует 
отметить ожирение, которое рассматривается как 
независимый фактор риска ИБС, включая стено-
кардию, ИМ и внезапную сердечную смерть [10]. 
Есть данные о большем значении абдоминального 
ожирения для развития летального исхода при ИМ, 
в этой связи отношение окружностей талия–бедра 
рассматривается как потенциально более значимая 
для прогноза характеристика ожирения по сравне-
нию с индексом массы тела (ИМТ) [11]. Несмотря 
на очевидно негативное влияние ожирения на пока-
затели ССЗ и смертности, в последнее десятилетие 
появилась информация о лучшей выживаемости 
пациентов с ИМ, острым нарушением мозгового 
кровообращения, хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) на фоне избыточной массы тела 
и ожирения I степени по сравнению с лицами с нор-
мальными значениями ИМТ [12]. Эти данные за-
ставили обратить внимание как минимум на два 
аспекта, которые могли объяснить выявленный «па-
радокс» ожирения, — неравнозначность различных 
жировых депо и, соответственно, неравноценность 
диагностических инструментов для верификации 
ожирения. Доказано, что ожирение, определяемое 
с помощью ИМТ, ассоциируется с общей смертно-
стью у мужчин и женщин в возрасте от 35 до 89 лет. 
Подтверждено также, что существенное увеличение 
ИМТ ассоциировано с увеличением смертности 
от ИБС, инсульта, онкологических заболеваний, бо-
лезней печени, сахарного диабета [12, 13, 14]. 

Кроме того, обсуждая ИМ, следует обратить вни-
мание на его закономерный в большинстве случаев 
исход — ХСН. При этом наиболее обсуждаемым 
в последнее время становится ее вариант с сохра-
ненной сократительной способностью миокарда.

В связи с этим изучению подвергаются различ-
ные сывороточные биомаркеры [15], участвующие 

в фиброзировании миокарда как в одном из клю-
чевых звеньев постинфарктного ремоделирования 
и прогрессирования ХСН. Особый интерес эти 
маркеры заслуживают с позиции универсальности 
их реагирования при ожирении и фиброзировании 
миокарда, соответственно, есть основание рассма-
тривать маркеры фиброзирования в качестве пер-
спективного прогностического инструмента у па-
циентов с ИМ на фоне ожирения.

В данном исследовании были изучены С-кон-
цевой пропептид проколлагена I типа (PICP) 
и N-концевой пропептид проколлагена III типа 
(PIIINP) — маркеры, которые наиболее точно отра-
жают степень активности процесса фиброзирова-
ния миокарда [14].

Целью исследования явилось изучение дина-
мики концентраций маркеров фиброзирования ми-
окарда PICP и PIIINP у пациентов с ИМ и сохра-
ненной фракцией выброса (ФВ), а также анализ их 
ассоциаций с характеристиками метаболического 
фенотипа — ИМТ и индекса висцерального ожи-
рения (ИВО).

Материал и методы: обследованы 120 паци-
ентов, госпитализированных в стационар с диа-
гнозом ИМпST (100 %) в период с 2015 по 2016 
год. Критерии включения в исследование: 1) уста-
новленный диагноз ИМпST; 2) информирован-
ное согласие, подписанное пациентом; 3) возраст 
> 18 лет; 4) острая сердечная недостаточность 
по Killip — I–III; 5) ФВ ЛЖ ≥ 50 %. Критериями 
исключения явились: 1) клинически значимая со-
путствующая патология (стадия обострения хро-
нических и наличие психических заболеваний);  
2) острый коронарный синдром, как осложне-
ние чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) или коронарного шунтирования; 3) возраст 
пациен та ≥ 81 лет; 4) тяжесть острой сердечной не-
достаточности по Killip — IV; 5) ФВ ЛЖ ≤ 49 %;  
6) смерть больного в первые сутки госпитализации.

Средний возраст пациентов — 57,8 лет. Вы-
борка в большей мере сформирована мужчинами,  
n = 91 (75,8 %), женщины составили 24,2 %  
(n = 29). Все женщины находились в постменопау-
зальном периоде.

При поступлении в стационар всем пациентам 
были проведены стандартные лабораторные и ин-
струментальные обследования. Эхокардиогра-
фическое исследование проводилось на аппарате 
Sonos 2500 (Hewlett Packard, США). В изучаемой 
выборке средние значения ФВ ЛЖ в диапазоне 40–
49 % были определены у трех пациентов (2,5 %). 
У 26 % (n = 31) — ФВ ЛЖ имела значения < 40 %. 
Окончательному анализу подверглась выборка па-
циентов с ФВ ЛЖ ≥ 50 %, n = 86 (71,6 %).
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При поступлении всем пациентам выполнена 
коронарография на ангиографическом аппарате 
INNOVA 3100 (General Electric, США) и выпол-
нено ЧКВ со стентированием симптом-зависимой 
артерии.

На 1-е сутки (первая точка определения), 12-е 
сутки заболевания (вторая точка определения) и че-
рез 1 год (третья точка) всем больным определя-
ли концентрации PICP и PIIINP в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа с помощью 
лабораторных наборов BCM Diagnostics (США). 
На госпитальном этапе все пациенты получали 
стандартную терапию (β-блокаторы, антагонисты 
кальция, ацетилсалициловая кислота, ингибиторы 
P2Y12, статины, ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента). Для сравнения полученных 
значений изучаемых маркеров была сформирована 
контрольная группа здоровых добровольцев, со-
поставимая по возрасту (средний возраст 57,9 лет) 
и полу [мужчины — n = 15 (75 %), женщины —  
n = 5 (25 %)] с изучаемой выборкой пациентов,  
n = 20 (100 %) На этапе планирования исследования 
для вычисления необходимого объема выборки была 
использована номограмма Альтмана. В данной груп-
пе были получены следующие значения: PIIINP — 
7,2 [6,8; 7,5] ng/ml, PICP — 179,2 [163,5; 194,9] ng/ml. 

Антропометрические данные пациентов 
(рост, вес) были использованы для расчета ИМТ 
по формуле: ИМТ = m/h2. Для определения нали-
чия ожирения и его степени применялась класси-
фикация ожирения ВОЗ [12]. Критериями нали-
чия избыточной массы тела и ожирения считали:  
ИМТ = 25–29,9 кг/м2 — избыточная масса тела; 
ИМТ = 30–34,9 кг/м2 — ожирение I степени;  
ИМТ = 35–39,9 кг/м2 — ожирение II степени;  
ИМТ ≥ 40 кг/м2 — ожирение III степени;  
ИМТ = 20,1–25 кг/м2 — диапазон значений, соот-
ветствующий нормальному весу. Кроме того, всем 
пациентам проводился расчет ИВО по формулам:

для мужчин ИВО = [ОТ/39,68 + (1,88 × ИМТ)] × 
× (ТГ/1,03) × (1,31/ЛПВП);

для женщин ИВО = [ОТ/36,58 + (1,89 × ИМТ)] × 
× (ТГ/0,81) × (1,52/ЛПВП); 

где ОТ — объем талии, ТГ — триглицериды, 
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности.

Для оценки кардиоваскулярного риска исполь-
зовались следующие возрастные показатели: < 30 
лет — 2,52; 30–42 года — 2,23; 42–52 года — 1,92; 
52–66 лет — 1,93; > 66 лет — 2,0. Превышение 
указанных значений ИВО свидетельствует о су-
щественном возрастании сердечно-сосудистого 
риска [12]. Обращает на себя внимание наличие  

Рис. 1. Выборка пациентов без учета наличия/отсутствия ожирения:
PICP — C-концевой пропептид проколлагена I типа, PIIINP — N-концевой пропептид проколлагена 

III типа; точки забора крови: 1 — на первые сутки, 2 — на 12-е сутки, 3 — через 1 год
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Рис. 2. Выборка пациентов с нормальным значением ИВО: 
ИВО — индекс висцерального ожирения, PICP — С-концевой пропептид проколлагена I, PIIINP — 

N-концевой пропептид проколлагена III; точки забора крови: 1 — на первые сутки, 2 — на 12-е сутки, 
3 — через 1 год

Рис. 3. Выборка пациентов с высоким ИВО: 
ИВО — индекс висцерального ожирения, PICP — С-концевой пропептид проколлагена I, PIIINP — 

N-концевой пропептид проколлагена III; точки забора крови: 1 — на первые сутки, 2 — на 12-е сутки, 
3 — через 1 год
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высокой распространенности факторов риска раз-
вития ССЗ. Так, 1/2 всех пациентов являлись ку-
рильщикам на момент госпитализации, 2/3 имели 
артериальную гипертензию.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с помощью программы Statistica 
6.0. Две независимые группы по количественному 
признаку сравнивались при помощи U-критерия 
Манна–Уитни. Динамика показателей в зависимых 
группах определялась с помощью критерия Вил-
коксона. Зависимость между переменными опре-
делялась по коэффициенту ранговой корреляции 
Спирмена. Различия в сравниваемых группах счи-
тались достоверными при уровне статистической 
значимости (р) менее 0,05.

Результаты
По результатам расчета ИМТ оказалось, что 

45,8 % (n = 55) пациентов имели избыточную массу 
тела; у 22 пациентов (18,3 %) выявлено ожирение 
I степени, у 8 пациентов (6,6 %) — II степени и у 1 
пациента (0,8 %) — III степень ожирения. У остав-
шихся 34 пациентов (28,3 %) регистрировалось 
нормальное значение ИМТ. 

В исследуемой выборке нормальному значению 
ИВО соответствовали 63 (73,3 %) пациента, и 23 
(26,7 %) характеризовались повышенным значени-
ем ИВО (с учетом пола и возраста).

Кроме того, с достаточно большой частотой 
встречались гиперхолестеринемия (23,3 %) и на-

рушения углеводного обмена (15,7 %). Хрониче-
ская болезнь почек диагностирована по данным 
анамнеза у 2 (1,6 %) пациентов. ЧКВ сроком более  
1 года выполнено у 4,1 % больных.

Анализ концентраций PICP и PIIINP в сыворотке 
крови у всех пациентов с ИМ показал значимое их 
повышение относительно значений группы контроля 
во всех точках определения (рис. 1). При этом дина-
мика отражает сопоставимые значения PICP на 1-е 
и 12-е сутки после ИМ со значимым снижением кон-
центрации через 1 год, но не достигая значений груп-
пы контроля. Минимальные значения концентрации 
PIIINP в общей группе отмечены на 12-е сутки, а мак-
симальные — на 1-е сутки и через год после ИМ.

Анализ изменений изучаемых маркеров позво-
лил выявить значимое снижение концентрации 
PICP в течение всего периода наблюдения во всех 
группах и «V-образную» динамику изменения кон-
центрации PIIINP, исключая группу с высоким 
ИВО. Обращает на себя внимание факт значимо 
более высоких концентраций PICP и PIIINP во всех 
группах по сравнению с контрольной.

В группе пациентов с нормальным ИВО полу-
чены значимые различия между значениями PICP 
первой (604,0 ng/ml) и третьей (474 ng/ml), вто-
рой (602,0 ng/ml) и третьей точками определения 
(рис. 2). Концентрация PIIINP значимо различалась 
между первыми сутками заболевания (336,4 ng/ml) 
и двенадцатыми (321,0), и между второй точкой 
(209,0 ng/ml) и годовым определением. В группе 

Рис. 4. Выборка пациентов с нормальным ИМТ: 
ИМТ — индекс массы тела, PICP — С-концевой пропептид проколлагена I; PIIINP – N-концевой про-

пептид проколлагена III; точки забора крови: 1 — на первые сутки, 2 — на 12-е сутки, 3 — через 1 год
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пациентов с высоким ИВО динамика PICP ана-
логична динамике в группе с нормальным ИВО 
(рис. 3). Выявлены значимые различия между 
первой точкой (629,0 ng/ml) и годовым определе-
нием (399,0 ng/ml), между двенадцатыми сутками 
заболевания (598,0 ng/ml) и годом. Концентрация 
PIIINP менялась незначительно.

В выборке пациентов с нормальным значением 
ИМТ выявлены достоверные различия между PICP 
первых суток заболевания (617,0 ng/ml) и годом 
(336,0 ng/ml), между второй точкой определения 
(602 ng/ml) и годом (рис. 4).

Между значениями PIIINP всех трех точек опре-
деления (267,8 ng/ml, 223,3 ng/ml и 346,2 ng/ml) 
в группе с нормальным ИМТ значимых различий 
не выявлено.

В выборке пациентов с высоким ИМТ значимо 
различались концентрации между PICP первых 
суток (604,0 ng/ml) и третьей точкой определения 
(468,0 ng/ml), между второй точкой определения 
(602,0 ng/ml) и годом. Концентрации PIIINP значи-
мо различались между первой точкой определения 
(311,2 ng/ml) и второй (213,0 ng/ml), между второй 
точкой забора и годом (269,8 ng/ml) (рис. 5). 

Помимо сравнения динамических изменений 
концентраций изучаемых маркеров в разных груп-
пах, был проведен корреляционный анализ между 

изучаемыми маркерами, ФВ ЛЖ и клинико-анам-
нестическими данными. В группе с нормальным 
значением ИВО была выявлена значимая отри-
цательная взаимосвязь между PICP на 12-е сут-
ки и ФВ (r = −0,31; p = 0,014). В группе с высо-
ким ИВО — PIIINP на 12-е сутки/ИВО (r = −0,46;  
p = 0,024). В группе с нормальным значением 
ИМТ — PICP на 1 сутки/ИВО (r = 0,44; p = 0,036). 
В группе с высоким значением ИМТ — PICP через 
1 год/возраст (r = 0,25; p = 0,041). Значимые кор-
реляционные связи, полученные в общей выборке 
пациентов без учета метаболического фенотипа, 
представлены на рисунке 6. Видно, что статисти-
чески достоверные взаимосвязи были получены 
между клинико-анамнестическими данными, ФВ 
и PICP. Не выявлено каких-либо значимых ассоци-
аций между PIIINP и изучаемыми показателями.

Таким образом, активным маркером, продемон-
стрировавшим наибольшее количество значимых 
взаимосвязей во всех подгруппах, оказался PICP. 
Взаимосвязи PIIINP установлены исключительно 
в подгруппе с высоким ИВО.

Обсуждение
С появлением практической возможности опре-

деления предшественников коллагена изучение па-
тогенеза ХСН на современном этапе не обходится 

Рис. 5. Выборка пациентов с высоким ИМТ:
ИМТ — индекс массы тела, PICP — C-концевой пропептид проколлагена I, PIIINP — N-концевой 

пропептид проколлагена III; точки забора крови: 1 — на первые сутки, 2 — на 12-е сутки, 3 — через 1 год
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без оценки сывороточных маркеров его синтеза 
и распада. Среди прочих на пике «научной попу-
лярности» находятся PICP и PIIINP. Согласно неко-
торым литературным данным, в первые сутки ИМ 
в сыворотке крови пациентов определяется повы-
шенное содержание PICP, которое не снижается 
в последующие сутки, а повышение концентрации 
PIIINP в подострой фазе инфаркта информирует 
об изменениях диастолической функции и небла-
гоприятном отдаленном прогнозе [16]. Особенно-
стью данных маркеров у пациентов с ИМ без уче-
та метаболических особенностей и значений ИВО 
стала их разнонаправленная динамика.

В настоящей работе приведены результаты на-
учного поиска наиболее чувствительного и про-
гностически значимого сывороточного маркера, 
способного косвенно характеризовать течение сер-
дечной недостаточности с сохраненной ФВ у па-
циентов, перенесших ИМ, отражая интенсивность 
фиброзирования миокарда и, как следствие, на-
рушение его диастолической функции. Как было 
упомянуто выше, наихудший прогноз чаще демон-

стрируют больные с ожирением [17, 18]. Учитывая 
данный факт, нами были изучены группы паци-
ентов с различным метаболическим фенотипом, 
характеризуя который, учитывали значение ИМТ, 
а также ИВО с учетом пола и возраста пациента. 
В результате оказалось, что наиболее специфич-
ным и показательным в данном случае оказался 
PICP. Данный маркер продемонстрировал наличие 
значимых взаимосвязей с клинико-анамнестиче-
скими показателями и ФВ ЛЖ. При оценке дина-
мических изменений концентрации данного по-
казателя выявлено ее снижение в течение одного 
года после перенесенного ИМ. Известно, что PICP 
является предшественником коллагена I типа, 
волокна которого отличаются большим диаме-
тром и многочисленным количеством поперечных 
сшивок, и ответственен за формирование фибро-
за миокарда диффузного характера. Доказано, что 
именно интерстициальный фиброз миокарда ха-
рактеризуется преимущественным накоплением 
коллагена I типа. Одним из множества продуктов 
метаболизма данного белка и является PICP. Пра-

Рис. 6. Значимые корреляционные связи между PICP и некоторыми клинико-анамнестическими 
данными в выборке пациентов без учета метаболического фенотипа:

PICP — C-концевой пропептид проколлагена I, ИВО — индекс висцерального ожирения, ФВ — фрак-
ция выброса
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вомочно считать, что по уровню данного маркера 
можно судить об интенсивности синтеза и распада 
коллагена I типа [16, 19, 20]. По результатам наше-
го исследования, оказалось, что наибольшая кон-
центрация данного маркера в первые сутки ИМ 
была выявлена в группе пациентов с высоким зна-
чением ИВО, в то время как через 1 год после ин-
дексного события наибольшая концентрация PICP 
наблюдалась у пациентов с нормальным значени-
ем ИВО. Можно предположить, что особенностью 
течения ИМ у пациентов с высоким значением 
ИВО является склонность к диффузному фибрози-
рованию миокарда.

Иную тенденцию демонстрируют изменения 
концентрации PIIINP. Данный маркер является 
предшественником коллагена III типа и образуется 
в процессе его синтеза, отличается волокнами ма-
лого диаметра и малым количеством сшивок, что 
составляет основу заместительного фиброза [18]. 
В нашем исследовании в первые сутки заболева-
ния наибольшая концентрация маркера выявлена 
в группе пациентов с нормальным значением ИВО, 
в то время как через год — у пациентов с нормаль-
ным значением ИМТ. Следовательно, для пациен-
тов с ИМпST и нормальным ИВО в первые сутки 
индексного события характерна более высокая ин-
тенсивность очагового фиброзирования миокарда. 

Корреляционный анализ продемонстрировал 
наличие значимой взаимосвязи данного маркера 
с ИВО. При проведении этого же анализа в общей 
выборке без учета особенностей метаболического 
фенотипа не выявлено ни одной взаимосвязи с уча-
стием PIIINP. В разных исследованиях отмечалась 
повышенная концентрация данного маркера у па-
циентов с диастолической ХСН на фоне метабо-
лических нарушений. Так, в работе О. М. Драпки-
ной и соавторов (2015) было продемонстрировано 
значительное увеличение концентрации PIIINP 
в группе пациентов с ХСН и метаболическим син-
дромом (3,3 ± 1,5 мкг/л; p = 0,00046) [21]. Доказано 
также, что наличие нарушений углеводного и ли-
пидного обменов (нарушение гликемии натощак, 
сахарный диабет 2 типа, атерогенная дислипи-
демия), стеатоз печени достоверно взаимосвяза-
ны с более высоким уровнем PIIINP у пациентов 
с ХСН и метаболическим синдромом; получены 
значимые корреляционные связи PIIINP с целым 
рядом показателей эхокардиографии. Ассоциации 
PIIINP с наиболее тяжелым течением ХСН и вы-
сокой летальностью были продемонстрированы 
ранее в работах Cicoira и соавторов, 2004 [22]. 
Концентрация PIIINP в сыворотке крови отражает 
процесс восстановления и образования рубцовой 
ткани после ИМ, коррелирует с его площадью, 

дисфункцией желудочков и степенью стенозов ко-
ронарных артерий [21].

В современной научной литературе продолжа-
ется активное обсуждение проблемы ожирения 
и его прогностической значимости. У пациентов, 
страдающих ожирением, было выявлено увеличе-
ние количества коллагена во внеклеточном про-
странстве. При исследовании мышей с ХСН вы-
явлено увеличение продуктов распада коллагена, 
усиление продукции и активности металлопротеи-
наз. Участки фиброза у мышей с ожирением опре-
делялись преимущественно вокруг коронарных 
сосудов, в миокарде на месте кардиомиоцитов, 
подвергшихся апоптозу [23].

На сегодняшний день известно, что жировая 
ткань в теле человека локализуется в подкожном 
и висцеральном жировых депо. Именно увеличе-
ние объема последнего приводит к нарушению 
функции целого ряда органов и систем. Доказа-
но, что адипоциты висцерального жирового депо 
способны секретировать ряд патологических гу-
моральных факторов, потенцируя атерогенез [24]. 
Известна роль ожирения в формировании артери-
альной гипертензии, развитии атеросклероза раз-
личной локализации и ХСН [17].

Таким образом, ожирение у больных ИМ, осо-
бенно при наличии патологического метаболиче-
ского фенотипа (повышенного значения ИВО), по-
тенцирует фиброзирование миокарда, способствуя 
ремоделированию сердца с потенциально негатив-
ным влиянием на функцию миокарда. 

Заключение
Выявлены особенности динамики концентра-

ций пропептидов проколлагенов в зависимости 
от значений ИВО. Так, у пациентов с ИМпST, со-
храненной ФВ ЛЖ и нормальным значением ИВО 
отмечена более высокая концентрация PICP, что 
свидетельствует о потенциальном преобладании 
очагового фиброзирования миокарда, а у паци-
ентов с высоким ИВО — более высокие концен-
трации PIIINP отражают преимущественно диф-
фузный характер фиброзирования. В группах 
с различным ИМТ получены значимые корреля-
ционные связи исключительно с PICP. Данный 
маркер демонстрирует наличие значимых взаи-
мосвязей с ИВО, возрастом и ФВ ЛЖ. PIIINP про-
демонстрировал единственную взаимосвязь с уве-
личением ИВО.
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Резюме
В литературном обзоре представлены возможности и современные тенденции применения гибридной 

хирургии у пациентов с многоуровневым мультифокальным поражением артериального русла нижних ко-
нечностей при их облитерирующем поражении. Методы открытых шунтирующих операций при хрони-
ческом атеросклерозе артерий давно отработаны, внедрены в практику и могут быть рассмотрены инди-
видуально для каждого пациента. Однако учитывая частый осложненный атеросклеротический анамнез 
у пациентов с мультифокальным поражением различных артериальных бассейнов, большинству больных 
могут быть рекомендованы более щадящие эндоваскулярные методы коррекции кровотока — баллонная 
ангиопластика или стентирование. Но учитывая определенные технические и общие параметры (пролон-
гированная окклюзия, выраженный кальциноз, заболевания почек, аллергическая реакция на контрастный 
препарат и др.), пока не представляется возможным применение внутрисосудистой коррекции абсолютно 
у всех пациентов, вследствие чего методика одномоментной или поэтапной гибридной хирургии представ-
ляется весьма актуальной и может быть применена даже у пациентов с крайне высоким риском. В обзоре 
описаны возможные варианты использования гибридной техники в зависимости от уровня стено-окклю-
зионного поражения и общей пролонгации сужения артериального русла. Также рассмотрены некоторые 
особенности применения одномоментной или разноэтапной гибридной операции. На основе современных 
литературных данных показано преимущество применения комбинации открытых операций и эндоваску-
лярных вмешательств в сравнении с каким-либо одним методом реваскуляризации.

Ключевые слова: гибридная хирургия, облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей, 
поверхностная бедренная артерия, ангиопластика, стентирование.
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Abstract
The literature review presents the possibilities and current trends in the use of hybrid surgery in patients with 

multilevel multifocal lesions of the arterial bed of the lower extremities with obliterating lesions. Methods of 
open bypass surgery for chronic atherosclerosis of the arteries have long been developed, put into practice and 
can be considered individually for each patient. However, given the frequent complicated atherosclerotic history 
in patients with multifocal lesions of various arterial pools, most patients can be recommended more gentle en-
dovascular methods of blood flow correction — balloon angioplasty or stenting. But given certain technical and 
general parameters (prolonged occlusion, severe calcification, kidney disease, an allergic reaction to a contrast 
drug, etc.), it is not yet possible to use intravascular correction in absolutely all patients, as a result of which the 
method of simultaneous or phased hybrid surgery seems to be very relevant and can be used even in patients 
at extremely high risk. The review describes the possible uses of hybrid technology depending on the level of 
steno-occlusive lesion and the general prolongation of narrowing of the arterial bed. Also considered are some 
features of the use of simultaneous or multi-stage hybrid operations. On the basis of modern literature data, the 
advantage of using a combination of open surgeries and endovascular interventions in comparison with any one 
revascularization method is shown.

Key words: hybrid surgery, atherosclerosis obliterans of the lower extremities, superficial femoral artery, 
angioplasty, stenting.
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Список сокращений: КИНК — критическая 
ишемия нижних конечностей.

Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы яв-

ляются наиболее значимой причиной инвалидиза-
ции и смертности населения России [1, 2]. В общей 
структуре патологии системы кровообращения 
на долю атеросклеротического поражения артерий 

нижних конечностей приходится не менее 16 % 
случаев [3]. Пациенты с критической ишемией 
нижних конечностей (КИНК) и мультифокальным 
поражением артерий голени и стопы характеризу-
ются максимально высоким риском потери конеч-
ности и снижения продолжительности жизни [4]. 

Развитие заболевания обусловлено стабильным 
прогрессированием стенозирующего атеросклеро-
за, при этом компенсаторные механизмы не могут 
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обеспечить перфузию тканей на адекватном уров-
не. Для принятия решения о последовательности 
этапов хирургической коррекции у пациентов с по-
ражением дистального русла велика вероятность 
ошибки — первоначальная реваскуляризация со-
судов берцового уровня и стопы характеризуется 
высокой вероятностью ранних осложнений [5], на-
против — восстановление кровотока на подвздош-
но-бедренном уровне при отсутствии проходимо-
сти дистальных артерий может привести к тромбо-
зу реконструированных артерий ввиду значимого 
сопротивления кровотока [6, 7].

Зачастую у пациентов с трофическими измене-
ниями на стопе для заживления необходим адек-
ватный приток по артериям голеней, вследствие 
чего встает вопрос — в какой последовательности 
проводить реваскуляризацию сосудов в тех случа-
ях, когда это показано и не стоит ли ограничиваться 
коррекцией лишь одного уровня артерий в случаях 
многоуровневого поражения? Однозначного ответа 
на этот вопрос пока не найдено.

В последние десятилетия достигнут значимый 
прогресс в лечении как хронической, так и критиче-
ской ишемии нижних конечностей при поражении 
артерий в инфраингвинальном сегменте. Еще в 1990-
х годах подавляющее количество таких пациентов, 
ввиду трудновыполняемости реваскуляризирующих 
операций, попадали в группу высоких ампутаций 
с большой послеоперационной летальностью.

Однако ситуация быстро изменилась с внедре-
нием в широкую практику эндоваскулярных мето-
дов диагностики и лечения. Был разработан и под-
робно описан в рекомендациях TASC и TASC II 
новый подход в хирургическом лечении пациентов 
с поражением дистального русла, включая боль-
ных с сахарным диабетом [8].

Для облитерирующего атеросклероза харак-
терно полисегментарное мультифокальное пора-
жение. Например, у пациентов с КИНК или диа-
бетической стопой достаточно часто встречается 
комбинация поражения бедренно-подколенного 
и подколенно-берцового сегментов, при этом в сте-
но-окклюзирующий процесс могут быть вовлечены 
бедренные артерии, подколенные артерии и арте-
рии голени как изолированно, так и в комбинации 
друг с другом. В развитии критической ишемии 
и поражения дистального русла этажность пораже-
ния занимает одну из ключевых позиций. Но дав-
но известно, что одномоментная хирургическая 
коррекция на двух уровнях сопряжена с высокой 
летальностью [9]. В настоящее время отсутствует 
четкий алгоритм методики реваскуляризации обли-
терированных артерий нижних конечностей у рас-
сматриваемой категории пациентов [10].

Современной альтернативой и подходом с точки 
зрения снижения количества осложнений является 
гибридная хирургия, сочетающая в себе «откры-
тые» операции и эндоваскулярные вмешательства. 
Методика использования гибридной хирургии 
может обеспечить успех лечения в тех условиях, 
когда использование лишь какого-либо одного спо-
соба реконструкции является малоэффективным 
и недостаточным. Плюс ко всему, применение раз-
личных методов, нацеленных на одну общую цель, 
расширяет арсенал и возможности хирургического 
лечения. Необходимо также отметить, что при ги-
бридных операциях увеличивается выживаемость 
пациентов прежде всего за счет снижения количе-
ства времени операции, общего риска хирургиче-
ского вмешательства и меньшей кровопотери. По-
мимо этого, уменьшается срок пребывания в ста-
ционаре, что благотворно влияет на эмоциональ-
ный фон пациента [9, 11].

Основные положения
По данным многих авторов, эффективность 

применения гибридной хирургии при разноуров-
невом поражении в аспекте ближайших и отдален-
ных результатов значимо превышает таковую при 
открытых операциях. Так, по данным Antoniou GA, 
et al. (2009), спустя 12 месяцев после проведения 
гибридных операций пациентам с КИНК прохо-
димость реконструированных артерий состави-
ла не менее 98 % [12]. Matsagkas M, et al. (2011) 
отметили первичную проходимость у пациентов 
с КИНК в 93 % случаев [13]. Хирургическая бри-
гада во главе с Schanzer A, et al. (2007) продемон-
стрировала отличные результаты после гибридных 
операций у 23 пациентов с критической ишемией 
и поражением дистального артериального русла 
[14].

При многоэтажности поражения артерий ниж-
них конечностей эндоваскулярным путем возмож-
но осуществление реваскуляризации артерий при-
тока (проксимальное сосудистое русло), в то время 
как открытым путем проводят коррекцию прохо-
димости дистального русла [11, 15, 16]. Основы-
ваясь на результатах Трансатлантического консен-
суса [8], применение интервенционной хирургии 
на аортоподвздошном сегменте характеризуется 
хорошими результатами и отличным уровнем без-
опасности — 5-летняя проходимость как после от-
крытой, так и после эндоваскулярной коррекции 
магистральных артерий составляет не менее 80 %. 
В то же время из открытых операций методом вы-
бора является эндертерэктомия из общей и поверх-
ностной бедренных артерий. По данным Ballotta 
E, et al. (2010), немаловажным в аспекте раннего 
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тромбоза и отдаленного рестеноза оперированной 
артерии является выбор материала для заплаты 
(обычно используют аутовену или ксеноперикард) 
[17]. 

Как правило, сначала операционная бригада 
проводит открытый этап вмешательства, затем — 
эндоваскулярный. Именно так имеется возмож-
ность для проведения контрольной ангиографии 
реконструированной области. Важным преиму-
ществом такого порядка является тот факт, что нет 
необходимости пережимать общую бедренную ар-
терию дистальнее аортоподвздошного уровня, где 
уже проведен эндоваскулярный этап. В тех случа-
ях, когда выполнена ангиопластика наружной под-
вздошной артерии, для профилактики интраопе-
рационного тромбоза следует избегать пережатия 
дистально расположенных бедренных артерий. Ин-
тродьюсер предпочтительнее устанавливать в ре-
васкуляризированную артерию [18, 19]. Касаемо 
технического аспекта введения интродьюсера, луч-
ше избегать зон кальциноза. В случае невозмож-
ности введения инструментария для проведения 
эндоваскулярного этапа операции в нативную ар-
терию, предпочтительнее сделать это в пришитый 
шунт или заплату (через швы, которые накладыва-
ются, но не завязываются, а держатся в натяжении) 
[19, 20]. В тех случаях, когда существуют относи-
тельные сомнения в успешности эндоваскулярного 
этапа, открытое хирургическое вмешательство не-
обходимо провести в первую очередь.

Стентирование аорто-подвздошно-бедренного 
сегмента может быть скомбинировано с разны-
ми видами коррекции дистального артериального 
русла: наиболее частыми вариантами являются 
эндертерэктомия, перекрестное бедренно-подко-
ленное или бедренно-бедренное шунтирование 
[5]. Принято считать, что аутовена является опти-
мальным материалом для бедренно-подколенного 
шунтирования [21], в то время как отдаленные 
результаты эндоваскулярных вмешательств на по-
верхностной бедренной артерии заметно не от-
личаются от открытых операций [22]. В свою 
очередь, по мнению Dake MD, et al. (2011), стен-
тирование этой артерии является методикой вы-
бора с качественными отдаленными результатами 
[23]. Также важно понимать, что атеросклероз 
у большинства пациентов мультифокален, и не-
редко помимо облитерирующего атеросклероза 
выявляется ишемическая болезнь сердца, стено-
зирующее поражение каротидного бассейна, что 
может послужить противопоказанием к открытой 
операции. И даже несмотря на то, что отдален-
ные результаты эндоваскулярного лечения сте-
ноза поверхностной бедренной артерии не всегда 

удовлетворительны, именно ангиопластика в этих 
случаях является операцией выбора.

Бедренно-дистальное шунтирование с одно-
моментным проведением стентирования прокси-
мально расположенных стенозированных артерий 
является еще одной часто встречаемой гибридной 
операцией [24, 25]. Впервые методика была пред-
ложена и описана Schneider PA, et al. в 2001 году 
[24]. В классической работе исследователями было 
успешно прооперировано 12 пациентов с КИНК.

Несмотря на мини-инвазивность и широкие 
технические возможности, у эндоваскулярных 
методик, по мнению ряда авторов, имеются и от-
рицательные стороны, что необходимо учитывать 
в аспекте выбора этапности гибридной хирургии. 
Так, по данным Duda SH, et al. (2005), преиму-
щество при лечении пролонгированных стенозов 
и окклюзии необходимо отдавать открытым мето-
дам реваскуляризации [26]. В то же время, по мне-
нию Cvetanovski MV, et al. (2009), ориентируясь 
на отдаленные результаты бедренно-подколенно-
го шунтирования и стентирования поверхностной 
бедренной артерии, нет существенной разницы 
между открытыми и эндоваскулярными методами 
коррекции [27].

Некоторые авторы условно подразделяют ги-
бридные операции в лечении облитерирующего 
поражения артерий нижних конечностей на поэ-
тапные и одномоментные. В первом случае подра-
зумевают применение каждой методики в несколь-
ко шагов. Причем сначала может быть применена 
как ангиопластика со стентированием, так и откры-
тое вмешательство, в зависимости от клинического 
случая. Как правило, в первую очередь восстанов-
лению подлежат артерии притока (магистральные 
сосуды подвздошно-бедренного сегмента), во вто-
рую — артерии оттока, расположенные обычно 
ниже уровня коленной щели. В том случае, если 
проводится одномоментное гибридное вмешатель-
ство, используется комбинация открытой и эндова-
скулярной хирургии. Этапность проведения одно-
моментной гибридной операции зависит от степе-
ни поражения подвздошно-бедренного уровня [28].

Заключение 
Таким образом, высокая эффективность и отно-

сительно малая травматичность гибридных опера-
ций позволяет улучшать и расширять объем хирур-
гической помощи пациентам с мультифокальными 
поражениями магистральных артерий, в том числе 
и в ситуациях, ранее считавшихся бесперспектив-
ными. Баллонная ангиопластика со стентирова-
нием позволяют уменьшить объем операции и со-
кратить длительность общей продолжительности 
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лечения при многоуровневых поражениях артерий 
нижних конечностей. Дальнейшее прогрессирова-
ние технологии комбинирования эндоваскулярной 
и открытой реваскуляризации может рассматри-
ваться как достойная альтернатива обширным хи-
рургическим операциям у больных с распростра-
ненным облитерирующим атеросклерозом.
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Резюме
Идея пропорциональной вспомогательной вентиляции легких, при которой респираторный паттерн — 

частоту и глубину дыхания — задает сам пациент, была высказана в 1992 году, однако до сих не нашла 
широкого практического применения. Одной из возможных причин тому является сложный алгоритм 
настройки режима на респираторах первых поколений. Со временем накопленный массив информации 
о раннем поражении диафрагмы в результате ее атрофии у пациентов, находящихся на респираторной 
поддержке, лег в основу осознания важности поддержания физиологического состояния диафрагмы 
во время искусственной вентиляции легких и обусловил появление термина «миотравма». На рубеже  
XXI века идея максимально возможного сохранения самостоятельного дыхания у пациента во время 
проведения механической вентиляции легких реализовалась в формировании концепции «диафраг-
ма-протективной вентиляции». Стала очевидной необходимость дальнейшего развития технологий 
вспомогательной вентиляции легких, призванных уменьшить риск повреждения диафрагмы, снизить 
частоту асинхронии в паре «пациент–респиратор», облегчить процесс отлучения пациента от аппарата 
искусственной вентиляции легких. Настоящая статья, основанная на данных литературы и собственном 
клиническом опыте использования пропорциональной вентиляции, описывает особенности настройки 
режима на разных респираторах, расставляет акценты, необходимые для успешного клинического ис-
пользования пропорциональной вентиляции легких. Описывает условия ее проведения, преимущества 
и ограничения.

Ключевые слова: пропорциональная вентиляция, работа дыхания, диафрагма-протективная.
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Список сокращений: ДО — дыхательные 
объемы; ПВВ/PAV, PAV+ (Proportional Assist 
Ventilation) — пропорциональная вспомогательная 
вентиляция; NAVA (Neurally Adjusted Ventilatory 
Assist) — нейронно-регулируемая респираторная 
поддержка; PPS (Proportional Pressure Support) — 
пропорциональная поддержка давлением; PPV 
(Proportional Pressure Ventilation) — вентиляция 
с пропорциональной поддержкой давлением.

В основе алгоритма пропорциональной вспомо-
гательной вентиляции (ПВВ, PAV+ — Proportional 
Assist Ventilation; PPS — Proportional Pressure 
Support; PPV — Proportional Pressure Ventilation; 
NAVA — Neurally Adjusted Ventilatory Assist) лежит 
идея сохранения постоянной пропорции между ра-

ботой дыхания больного и его поддержкой аппа-
ратом в условиях, когда показатели биомеханики 
дыхания — резистанс (R), комплайенс (С) и интен-
сивность дыхательных попыток — меняются. Такой 
принцип позволяет, освобождая больного от избы-
точной механической работы дыхания, в то же вре-
мя повысить дыхательный комфорт за счет того, что 
величина давления поддержки управляется интен-
сивностью дыхательных попыток пациента.

Известный за рубежом уже более 25 лет, алго-
ритм с момента своего создания претендовал на не-
кую исключительность как единственный в своем 
роде вид вспомогательной вентиляции, полностью 
управляемый пациентом. Как частота дыхания, так 
и давление поддержки задаются больным, в то вре-
мя как за респиратором сохраняется только задача 
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Abstract
The idea of proportional assist ventilation, in which the patient himself sets the respiratory pattern — the fre-

quency and depth of breathing — was suggested in 1992, but has not yet found widespread practical application. 
One of the possible reasons for this is the complex algorithm of regime adjustment on first-generation respiratory 
devices. Over time, the accumulated body of information on the early damage of the diaphragm because of its 
atrophy in patients on respiratory support formed the basis of the awareness of the importance of maintaining 
the physiological state of the diaphragm during artificial lung ventilation and led to the emergence of the term 
“myotrauma”.

At the turn the 21st century, the idea of the maximum possible preservation of spontaneous breathing of the 
patient during mechanical lung ventilation realized in the formation of the concept of “diaphragm-protective 
ventilation”. The need for further development of assisted lung ventilation technologies designed to reduce the 
risk of diaphragm damage, the frequency of asynchrony in the pair “respirator-patient”, and to facilitate the pro-
cess of weaning of the patient from the artificial lung ventilation became apparent. This article, based on scien-
tific literature and own clinical experience of using proportional ventilation, describes the peculiarities of regime 
adjustment on different respirators, places the accents necessary for successful practical use of proportional lung 
ventilation. Describes key conditions for its use, advantages and limitations.
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сохранения работы дыхания на постоянном уров-
не. По существу, PAV — это вариант поддержки пе-
ременным давлением, кривая которого может зна-
чительно варьировать в зависимости от созданной 
больным скорости потока и дыхательного объема. 

Идеологические основы PAV заложены в так 
называемом The Goldilocks Principle, отражаю-
щем особенности подбора оптимального давления 
поддержки при Pressure Support: оно должно быть 
не слишком высоким и не слишком низким, а точно 
таким, какое «необходимо». 

По сути, The Goldilocks Principle — принцип 
Маши из сказки «Три медведя». Популярная англий-
ская детская сказка «Златовласка и три медведя» 
была переведена на многие языки мира. На русском 
языке широкое распространение она получила в пе-
ресказе Льва Толстого. В наиболее распространен-
ной английской версии девочку зовут Златовласка 
(англ. Goldilocks, дословно Златокудрая). У Льва 
Толстого героиня изначально не имела имени и на-
зывалась просто «одна девочка». Позднее в рус-
ском варианте закрепилось имя Маша по анало-
гии с героиней популярной русской сказки «Маша 
и медведь» [1].

Ясно, что слишком сильная или слишком слабая 
поддержка могут в равной мере задерживать отлу-
чение пациента от респиратора. В первом случае 
из-за недостаточной тренированности дыхатель-
ной мускулатуры, во втором — вследствие ее по-
вышенного утомления. 

Осознание важности сохранения физиологиче-
ской функции дыхательной мускулатуры и, прежде 
всего, диафрагмы, как для снижения частоты и выра-
женности асинхронии в паре «пациент–респиратор», 
так и для успешного отлучения пациента от искус-
ственной вентиляции легких, нашло отражение в со-
временной концепции диафрагма-защитной венти-
ляции (англ. Diaphragm-Protective Ventilation [2, 3]). 
Тогда как риск мышечной дисфункции, развиваю-
щейся у находящихся на искусственной вентиляции 
легких пациентов, получил свой термин — миотрав-
ма, что подразумевает мышечную слабость диафраг-
мы в результате ее повреждения или атрофии [4].

Идеология диафрагма-защитной вентиляции из-
лагается следующими позициями:

• дисфункции диафрагмы теоретически мож-
но избежать; 

• дисфункция диафрагмы развивается уже 
с первых часов вентиляции — следовательно начи-
нать профилактику нужно рано [5];

• диафрагма-защитная вентиляция представ-
ляет собой новую возможность ускорить восста-
новление самостоятельного дыхания и улучшить 
клинические результаты;

• важно поддерживать необходимое инспи-
раторное усилие, избегая асинхронии;

• пропорциональные режимы (PAV+, PPV 
и др.) помогают исключить недостаточную актив-
ность диафрагмы;

• нужен мониторинг усилий диафрагмы. 
Все вышеизложенное послужило возрождению 

интереса к алгоритму респираторной поддержки, 
преследующему предотвращение развития мышеч-
ной слабости посредством сохранения физиологи-
ческого паттерна работы дыхательной мускулатуры 
[6]. Алгоритм пропорциональной вспомогательной 
вентиляции представлен на респираторах раз-
ных производителей: PAV+ («Puritan Bennett 840 
и «Puritan Bennett 980»), PPS («Dräger Evita 4» 
и «Dräger Evita Excel») и PPV («Philips Respironics 
V680»). Причем последний осуществляется только 
в неинвазивном варианте.

Для установки режима ПВВ на респираторе 
«Dräger Evita 4» или и «Dräger Evita Excel», где он 
имеет коммерческое название Proportional Pressure 
Support, необходимо задать:

• Volume Assist (VA, англ. «помощь объе-
мом») в %;

• Flow Assist (FA, англ. «помощь потоком») 
в %;

• PEEXP (PEEP).
Заданные значения Volume Assist и Flow Assist 

указывают, какие доли эластической (VA) и «рези-
стивной» (FA) механической работы дыхания ап-
парат должен сохранять за собой при разных пат-
тернах дыхания больного. Например, настройки 
в 80 % VA и 50 % FA означают, что аппарат должен 
выполнять 4/5 эластической работы (увеличивая 
объем самостоятельной попытки на 80 %) и 1/2 «ре-
зистивной» работы (увеличивая на 50 % величину 
потока, создаваемого пациентом самостоятельно). 
Таким образом, доля участия пациента в полной 
механической работе дыхания составит 20 % для 
эластической и 50 % для «резистивной» работы со-
ответственно. Технически это означает, что во вре-
мя фазы вдоха аппарат непрерывно мониторирует 
поток и объем, механически «поддерживая» эти 
параметры в заданной врачом пропорции.

Достаточно сложный и интуитивно малопонят-
ный алгоритм установки режима PPS на респирато-
рах Dräger не способствовал его широкому исполь-
зованию и порождал впечатление об ошибочности 
идеи пропорциональной вентиляции как таковой. 

Осознавая, что генерируемое респиратором 
на вдохе избыточное давление в контуре являет-
ся, по сути, единственным инструментом реали-
зации как искусственной, так и вспомогательной 
вентиляции легких, разработчики дыхательных 
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аппаратов «Puritan Bennett» пошли путем упро-
щения, что сделало настройку режима более ло-
гичной и дружественной.

Для установки режима ПВВ на респираторах 
«Puritan Bennett 840» и «Puritan Bennett 980», где 
он имеет коммерческое название Proportional Assist 
Ventilation, (PAV+), необходимо задать:

• Proportional Assist (PA, англ. «пропорцио-
нальная поддержка») в %;

• PEEXP (PEEP);
• чувствительность триггеров вдоха и вы-

доха;
• тип трахеальной трубки (эндотрахеаль-

ная, трахеостомическая) и ее диаметр. 
Среди перечисленных настроек определяющей 

суть режима является процент «общей» поддерж-
ки (PA), задаваемый в границах 5–95 %. В случае 
установки 95 % поддержки, пациенту останется 
выполнить только 5 % работы дыхания, тогда как 
при установке 5 % поддержки, практически всю 
работу дыхания (95 %) пациент будет вынужден 
выполнять сам. Таким образом, установка PA озна-
чает «ручное» дозирование нагрузки.

С учетом того, что выставленный процент под-
держки (доля участия респиратора в общей работе 

дыхания) фиксирован, в абсолютном исчислении 
это означает, что при большем дыхательном усилии 
пациента респиратор будет помогать больше, тогда 
как при меньшем — меньше. В качестве аналога 
такого взаимодействия в паре «человек–машина» 
можно привести работу гидроусилителя руля: чем 
активнее водитель крутит руль (например, при пар-
ковке автомобиля), тем сильнее работает гидроуси-
литель, облегчая повороты руля. 

О корректности настроек режима PAV+ можно 
судить визуально, оценивая расположение двух 
электронных «бегунков» на шкале работы дыхания 
(рис. 1). 

Один из них (правый) отражает актуальные по-
казатели общей работы дыхания (WOBTOT) в Дж/л, 
а другой (левый) — долю работы, затрачиваемой па-
циентом (WOBPT). В свою очередь бегунок работы 
дыхания пациента содержит цветовую индикацию, 
показывающую вклад эластичной (Е) и резистивной 
(R) нагрузок (рис. 1), что помогает составить пред-
ставление о доминирующем характере нарушений 
механики аппарата внешнего дыхания у пациен-
та — рестриктивный или обструктивный.

В зависимости от выбранной поддержки рас-
положение бегунков будет меняться: чем больше 

Рис. 1. Общая работа дыхания (WOBTOT) и работа дыхания, затрачиваемая пациентом (WOBPT), 
в реальном времени в режиме PAV+ на респираторах «Puritan Bennett 840» и «Puritan Bennett 980». 

Указатель работы дыхания пациента (WOBPT) отражает долю эластичной (Е)  
и резистивной (R) нагрузок

Рис. 2. Изменение положения указателей общей работы дыхания (WOBTOT) и работы дыхания пациента 
(WOBPT) в зависимости от доли механической поддержки. При поддержке 95 % (слева) указатели 
максимально удалены друг от друга, т. е. 95 % работы дыхания выполняется респиратором; при 

поддержке 5 % (справа) — максимально сближены, т. е. 95 % работы дыхания выполняет пациент
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поддержка, тем меньше работа пациента, соответ-
ственно бегунки находятся на большем удалении 
друг от друга, и наоборот (рис. 2).

При прочих равных, задача оператора сохранять 
работу дыхания пациента (WOBPT) в зеленой зоне, 
тогда как нахождение бегунка левее, в желтой зоне, 
означает чрезмерную компенсацию (избыточную 
разгрузку мышц), а правее — недостаточную (риск 
перегрузки и утомления мышц). По сути пропор-
циональная вентиляция является «импровизацией» 
на тему вспомогательной вентиляции с поддержкой 
давлением (Pressure Support), однако принципиально 
иной алгоритм работы определяет серьезные отличия. 
В частности, «дозированность» поддержки при про-
порциональной вентиляции в соответствии с паттер-
ном самостоятельного дыхания пациента реализуется, 
во-первых, большей вариабельностью дыхательных 
объемов, а во-вторых, снижением положительного 
внутригрудного инспираторного давления (рис. 3). 

О возможности с помощью PAV+ ограничи-
вать так называемое несущее давление (Driving 
Pressure) — один из ключевых повреждающих лег-
кие факторов, обусловленных проведением искус-

ственной вентиляции легких — существует уже не-
мало литературных свидетельств [7–10]. Снижение 
положительного инспираторного давления мини-
мизирует и негативные гемодинамические эффекты 
искусственной вентиляции легких. Последнее может 
оказаться особенно значимым у пациентов со ском-
прометированной насосной функцией миокарда, ги-
поволемией и т. п. Наконец, приведено достаточное 
количество аргументов в пользу того, что широкая 
(т. е. физиологическая) вариабельность дыхательных 
объемов важна для снижения риска развития асин-
хронии между пациентом и респиратором и повыше-
ния дыхательного комфорта [11–21]. В значительно 
большей вариабельности как дыхательных объе-
мов (VTЕ), так и пикового инспираторного давления 
(PPEAK) при PAV+, по сравнению с Pressure Support, 
несложно убедиться, рассматривая записанные трен-
ды пропорциональной вентиляции (рис. 4).

Особого внимания на рисунке 4 заслуживает 
кривая минутной вентиляции легких (VE TOT), из 
которой следует, что при Pressure Support минут-
ная вентиляция оказалась более изменчива, нежели 
при PAV+. Принимая во внимание относительную 

Рис. 3. Переход с режима PS на режим PAV+ сопровождается существенным снижением среднего 
внутригрудного давления (PMEAN), а также значительной изменчивостью пикового давления (PPEAK) 

и дыхательных объемов (VTE)
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стабильность дыхательных объемов (VTЕ) во время 
Pressure Support, единственным объяснением такого 
«противоречия» остается вариабельность частоты 
дыхательных движений, в чем легко убедиться, если 
просмотреть тревоги, выданные респиратором за 
анализируемый промежуток времени (рис. 5). 

Согласно анализу тревог, представленных на ри-
сунке 5, при проведении пропорциональной венти-
ляции пациент периодически выполнял «слишком 
глубокие вдохи», тогда как при Pressure Support ап-
парат часто фиксировал эпизоды апноэ. Последнее, 
к сожалению, достаточно частый результат невер-
ных настроек респиратора — избыточного давле-
ния поддержки и недостаточного (по умолчанию 
15–20 секунд) времени апноэ, что приводит сна-
чала к гипокапнии с физиологической задержкой 
дыхания, а затем к неоправданному включению 
аварийной управляемой вентиляции. Эффектив-
ным средством устранения таких проблем является 
настройка корректного давления поддержки и дли-
тельности апноэ (оптимально 50–60 секунд), что 
позволит сохранить центральную ауторегуляцию 
самостоятельного дыхания пациента. 

Относительно бóльшие дыхательные объемы, 
отмечаемые при переводе пациентов с «традицион-
ной» на пропорциональную вентиляцию [8], не сто-
ит рассматривать в качестве негативного и тем более 
повреждающего легкие фактора. Во-первых, пото-

му что дыхательные объемы (ДО) у здоровых лю-
дей весьма вариабельны (5–16 мл/кг), причем более 
половины испытуемых «выбирают» ДО > 8 мл/ кг 
[22]. В этом отношении ДО при PAV+ составляет  
4–15 мл/кг, то есть он практически столь же вариа-
белен, как у здоровых. Кроме того, описан феномен 
«независимого ДО», означающий, что свыше опреде-
ленной поддержки дыхательные объемы становятся 
независимы от ее уровня [23, 24]. Автором, однако, 
такой «независимости» отмечено не было, напротив, 
алгоритм работает достаточно прогнозируемо: боль-
ше поддержка — больше дыхательный объем. 

Существуют и другие литературные свидетель-
ства не в пользу «малых» ДО. В частности, веро-
ятной причиной необходимости седации и релак-
сации является то, что более половины пациентов 
принуждены принять ДО значимо ниже комфорт-
ного, что вызывает дистресс неудовлетворенно-
сти вдохом [25] и увеличивает частоту развития 
делирия [26]. В этой связи неудивительно, что 
большинство пациентов при возможности дышат 
с дыхательными объемами свыше «рекомендован-
ных», причем без признаков перерастяжения лег-
ких. Показано, что эффекты малых ДО ассоцииро-
ваны с повышением приобретенной в отделении 
реанимации и интенсивной терапии мышечной 
слабости [27], большей частотой асинхронии [28], 
коллапсом легочной ткани [29]. В противовес ле-

Рис. 4. Тренды показателей дыхательных объемов (VTE), пикового давления в дыхательных путях (PPEAK) 
и минутного объема вентиляции (VE TOT) при переходе с режима PS на режим PAV+. Видно, что во время 

вентиляции в режиме PAV+ отмечается выраженная (физиологическая) вариабельность дыхательных 
объемов и пикового инспираторного давления, тогда как минутная вентиляция, напротив, становится 

более стабильной, что отражает сохранную физиологическую ауторегуляцию дыхания во время 
пропорциональной вентиляции
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гочно-щадящей вентиляции, получившей широкое 
практическое распространение, выдвигается иная 
концепция, постулирующая, что «контроль паци-
ента над своим дыханием является достойным ле-
гочно-защитным механизмом» [30].

Как ранее уже было отмечено, свидетельством 
сохранной ауторегуляции самостоятельного дыха-
ния является значительная вариабельность дыха-
тельных объемов, что можно наблюдать при прове-
дении пропорциональной вентиляции (рис. 6).

На рисунке 6 видно, что при неизменной доле-
вой поддержке (PA 30 %) в абсолютных цифрах 
дыхательный объем (VTЕ) значимо колеблется — 
от 355 до 1482 мл (указано стрелками).

Критериями эффективности пропорциональной 
вентиляции (как и любого другого вспомогатель-
ного режима) следует считать «нормальные» ча-
стоту дыхательных движений и дыхательные объ-
емы (рис. 7).

На рисунке 7 видно, что при 15 % поддержки 
(слева) общая частота дыханий (fTOT) 30/мин, а ды-
хательный объем (VTЕ) 206 мл, то есть у пациента 
отмечается частое и поверхностное дыхание, что 
свидетельствует о недостаточности поддержки 
вдоха, несмотря на то, что бегунок работы дыхания 
находится в зеленой зоне. Напротив, при 85 % под-
держки (справа) общая частота дыханий у этого же 
пациента 24/мин, а дыхательный объем 518 мл. 

Опыт практического применения PAV+ и других 
режимов, функционирующих на основе алгоритма 
пропорциональной вентиляции, свидетельствует, что 
основными критериями эффективности его настро-
ек являются приемлемые частота дыханий в минуту 
и объемы вдохов (по сути — индекс Тобина).

Индекс частого и поверхностного дыхания 
(Rapid Shallow Breathing Index, индекс Тобина) — 
отношение частоты дыханий (f, мин) к дыхатель-
ному объему (Vt, л). Если величина f/Vt > 105, то в 

Рис. 5. Тренды тревог за время нахождения пациента на пропорциональной вентиляции (снизу) 
и во время дыхания в режиме Pressure Support (сверху). Видно, что во время Pressure Support часто 

случаются эпизоды апноэ, тогда как во время пропорциональной вентиляции — дыхательные объемы 
часто превышают заданные границы
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Рис. 7. Настройка величины пропорциональной поддержки на основании частоты дыхательных 
движений и глубины вдохов: при 15 % поддержки (слева) у пациента отмечается тахипноэ и маленький 

объем вдоха (fTOT = 30/мин, VTЕ = 206 мл); при 85 % поддержки (справа) частота дыханий снизилась, 
а объем вдоха увеличился (fTOT = 24/мин, VTЕ = 518 мл)

Рис. 6. Физиологическая вариабельность дыхательных объемов во время пропорциональной 
вентиляции: при неизменной (30 %) поддержке (стрелки снизу) дыхательный объем (VTЕ) колеблется 

от 355 до 1482 мл (стрелки сверху)
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95 % случаев прекратить искусственную вентиля-
цию легких не удается; если отношение f/Vt < 100, 
отлучение от респиратора проходит успешно. 

При этом в результате использования PAV+ 
можно ожидать снижения затрачиваемой пациен-
том работы дыхания [31–33], улучшения качества 
сна [16, 34] и, как следствие, снижения длительно-
сти нахождения пациентов в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии [12, 15].

Эффективную работу пропорциональной 
вентиляции легких в условиях негерметично-

го контура (режим PPV) удалось реализовать 
разработчикам и производителям дыхатель-
ного аппарата для неинвазивной вентиляции  
«Philips Respironics V680». Наличие утечки, несо-
мненно, усложняет и без того непростую задачу 
измерения параметров механики аппарата внеш-
него дыхания в условиях самостоятельного ды-
хания (см. выше). Режим PPV предполагает раз-
дельную настройку поддержки по двум каналам: 
эластанса (Elastance) и резистанса (Resistance) 
(рис. 8). 

Рис. 8. Раздельная настройка пропорциональной поддержки в режиме PPV на респираторе «Philips 
Respironics V680»: поддержка объемом (Elastance) настроена на 50 % (слева), поддержка потоком 

(Resistance) – на 100 % (справа)

Рис. 9. Физиологическая ауторегуляция дыхания в режиме PPV: кривые потока (V, L/min) 
и дыхательного объема (V, ml) свидетельствуют об их значительной вариабельности при относительно 

стабильном инспираторном давлении (Р, cm H2O)
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Как видно из рисунка 8 долевая поддержка 
эластанса и резистанса настроена на 50 % (слева) 
или на 100 % (справа).

Несмотря на все объективные сложности, каса-
ющиеся технической возможности точного выдер-
живания раздельных значений долевой поддержки 
по объему и потоку, в результате скрупулезной на-
стройки режима PPV (в том числе триггеров вдо-
ха и выдоха) на респираторе «Philips Respironics 
V680» достигается исключительный дыхательный 
комфорт. Нет чувства задержки потока на вдохе 
и препятствия на выдохе при самых разных объе-
мах вдоха, становится незаметным наличие маски 
на лице, то есть практически исчезает ощущение 
«прикованности» к дыхательному аппарату.

Кривые потока (V, L/min) и объема (V, ml), 
представленные на рисунке 9, свидетельствуют 
о значительной вариабельности этих параметров, 
свойственной пропорциональной вентиляции  
(в данном случае при режиме PPV) при относи-
тельной стабильности инспираторного давления.

Принимая во внимание современный тренд 
в респираторной поддержке, заключающийся 
в максимальном сохранении и поддержании са-
мостоятельного дыхательного драйва пациента, 
использование пропорционального алгоритма 
поддержки представляется оправданным с кли-
нико-физиологических позиций для обеспечения 
преемственности подходов на этапах инвазивной 
и неинвазивной вентиляции.

Нейронно-регулируемая респираторная 
поддержка (NAVA — Neurally Adjusted 
Ventilatory Assist)

Частным случаем реализации алгоритма пропор-
циональной вентиляции легких является так назы-
ваемая нейронно-регулируемая респираторная под-
держка (NAVA), представленная производителями 
респираторов линейки «SERVO» (Maquet). В случае 
NAVA, уровень респираторной поддержки пропор-
ционален электрической активности диафрагмы 
(EAdi), которая, в свою очередь, определяется силой 
нервного импульса, приходящего к ней по диафраг-
мальным нервам. В итоге респиратор как бы «под-
ключен» к собственному дыхательному центру па-
циента, в результате чего достигается более ранний, 
по сравнению с триггерами по давлению и потоку, 
отклик респиратора на попытку вдоха, а также воз-
можность «дозирования» поддержки.

Таким образом, в отличие от традиционных ре-
жимов вспомогательной механической вентиляции, 
в которых используется только пневматический 
триггер, NAVA использует сигнал электрической 
активности диафрагмы в качестве «электрическо-

го» триггера. В этой связи для уверенной работы 
NAVA нейронно-вентиляционная система пациента 
(диафрагмальные нервы, нейромышечные синапсы) 
должна быть неповрежденной, а все рецепторы ме-
ханизма обратной связи дыхательной системы явля-
ются функциональными, и их сигналы правильно 
интерпретируются дыхательными центрами. 

Дыхательный цикл при NAVA начинается, когда 
вентилятор определяет отклонение EAdi-сигнала 
свыше установленного порога (обычно 0,5 мкВ). 
Во время вдоха уровень поддержки адаптируется 
к мгновенному EAdi-сигналу, измеряемому каждые 
16 мс, и усиливается в соответствии с установлен-
ным уровнем NAVA. Итоговое повышение инспи-
раторного давления сверх PEEP равняется уровню 
NAVA (в см H2O/мкВ), умноженному на EAdi-сигнал 
(в мкВ). То есть поддержка респиратора будет про-
порциональна нейронному сигналу, измеренному 
с помощью EAdi-сигнала. Кроме того, «колебания» 
EAdi-сигнала будут приводить к изменениям абсо-
лютных значений поддержки со стороны респира-
тора. Переключение на выдох, то есть прекращение 
поддержки и открытие клапана выдоха, происходит 
при снижении EAdi-сигнала до 40–70 % от пикового 
значения. Таким образом, при NAVA продолжитель-
ность и интенсивность респираторной поддержки 
соответствуют таковым нервного импульса, то есть 
паттерн дыхания пациента интегрирован в физиоло-
гический нейро-вентиляционный механизм на бо-
лее высоком уровне [35]. Вид дисплея NAVA пред-
ставлен на рисунке 10. 

Практический выбор уровня NAVA предпо-
лагает эмпирический подход, то есть поэтапное 
увеличение поддержки (титрование), при котором 
пациент будет последовательно проходить фазы 
недостаточной, адекватной и чрезмерной под-
держки [37]. В случае слишком низкого уровня 
NAVA, у пациента будет клиника дыхательной не-
достаточности (частое и поверхностное дыхание), 
а EAdi-сигнал — высокой интенсивности. С уве-
личением уровня NAVA (читай с увеличением 
давления на вдохе) амплитуда EAdi-сигнала будет 
постепенно уменьшаться пока не достигнет плато, 
что теоретически соответствует респираторным 
потребностям пациента и максимальной разгруз-
ке дыхательных мышц, то есть «зоне комфорта». 
Дальнейшее увеличение уровня NAVA приведет 
к избыточному увеличению давления и дыхатель-
ного объема и уменьшению амплитуды EAdi-сиг-
нала, то есть нахождению пациента в зоне избы-
точной компенсации, опасной перераздуванием 
легких и риском их повреждения.

Существуют свидетельства, что у здоровых 
добровольцев неинвазивная респираторная под-
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держка с NAVA улучшает комфорт и повышает 
переносимость вентиляции [38]. Причиной тому, 
вероятно, является нарушение работы пневмати-
ческого триггера (по потоку или давлению) вдоха 
в результате неизбежной утечки воздуха, не ока-
зывающей, однако, влияния на EAdi-сигнал, что 
теоретически обеспечивает лучшую синхрони-
зацию пациента и вентилятора. Наконец, наблю-
дение за электрической активностью диафрагмы 
может оказаться полезным и с целью мониторинга 
диафрагмальной активности для предотвращения 
дисфункции диафрагмы при механической венти-
ляции легких [30]. Вероятную пользу EAdi-сигнала 
в качестве нового параметра мониторинга предсто-
ит еще доказать. 

Эффективное использование NAVA может стал-
киваться с серьезными сложностями, если принять 
во внимание, что у пациентов в критическом состо-
янии механизм обратной связи и сам дыхательный 
центр могут быть существенно скомпрометиро-
ваны вследствие, например, повреждения легких, 
центральной или периферической нервной систе-
мы, седативного эффекта и анальгезии [39–41]. 
Кроме клинико-физиологических, существуют 

и технические трудности, связанные с необходи-
мостью правильного расположения специального 
катетера с электрическим датчиком («EAdi-катете-
ра») для получения уверенного сигнала электриче-
ской активности диафрагмы. Причем эти трудности 
не только механического, но и «электрофизиологи-
ческого» характера. Дело в том, что электрический 
сигнал от диафрагмы, измеряемый чреспищеводно 
с помощью «EAdi-катетера» с 8 биполярными ми-
кроэлектродами, установленными на конце назога-
стрального зонда, включает в себя как частоту, так 
и интенсивность диафрагмальной мышечной ак-
тивности, выражаемой в микровольтах (мкВ). При 
этом собственно EAdi-сигнал является результатом 
сложного алгоритма, фильтрующего электриче-
ские сигналы диафрагмы от таковых, испускаемых 
сердцем, пищеводом и другими окружающими 
мышцами [42, 43].

Кроме того, известные сложности представля-
ет и интерпретация электрического сигнала диа-
фрагмы. В силу того, что абсолютное значение 
EAdi-сигнала демонстрирует значительную ин-
дивидуальную анатомо-физиологическую вариа-
бельность, невозможно установить его «нормаль-

Рис. 10. Общий вид дисплея NAVA. Адаптировано по [36]. Объяснение в тексте
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ное» значение. Известно лишь, что у «здорового» 
человека в состоянии покоя EAdi-сигнал ниже, 
чем у пациента с хронической легочной патологи-
ей, а у пациента с дыхательной недостаточностью 
EAdi-сигнал очень высокий вследствие сниженно-
го нейро-вентиляционного резерва [44–46]. При 
этом EAdi-сигнал индивидуально варьирует в за-
висимости от стадии заболевания и физиологиче-
ского резерва системы дыхания [47].

С учетом всего изложенного неудивительно, что 
производитель предусмотрел механизмы безопас-
ности: в частности, в случае утраты EAdi-сигнала, 
респиратор переключается с электрического три-
ггера на пневматический, а при отсутствии у па-
циента спонтанного дыхания — на искусствен-
ную вентиляцию с контролем по давлению. Как 
бы то ни было, с физиологической точки зрения, 
NAVA — весьма перспективный инструмент как 
для клиницистов, так и для исследователей. Широ-
кому применению режима, однако, не способствует 
ни стоимость EAdi-катетера, ни парк дыхательной 
аппаратуры: по сути, режим NAVA представлен 
только на одном респираторе. 

Суммируя вышеизложенное, перечислим положи-
тельные эффекты пропорциональной вентиляции:

• нормализует регионарное распределение 
легочной вентиляции;

• устраняет «стереотипность» дыхательных 
актов и риск ателектазирования;

• не мешает кашлевому толчку;
• минимизирует нарушения центральной ре-

гуляции дыхания;
• уменьшает гемодинамические эффекты по-

средством снижения инспираторного внутригруд-
ного давления;

• снижает работу дыхания и асинхронию 
между пациентом и респиратором;

• повышает дыхательный комфорт для паци-
ента.

С учетом того, что идеология пропорциональ-
ной вентиляции заключается в максимальном со-
хранении природных рефлексов, то есть респира-
тор ведóм мышечной активностью пациента [6], 
залогом успешного функционирования пропорци-
ональных режимов является наличие у пациента 
непатологической центральной регуляции дыха-
ния. То есть центральные и периферические хе-
морецепторы должны сохранять чувствительность 
к парциальному давлению углекислого газа и кис-
лорода соответственно. Из этого вытекает несколь-
ко условий, которые необходимо учитывать при 
выборе пропорциональной вентиляции:

• не настраивать пропорциональную венти-
ляцию при отсутствии самостоятельного дыхания 

у пациента или при его патологическом паттерне 
(дыхание Чейн–Стокса, Куссмауля, Биота, Грокка);

• обеспечить необходимый для нормальной 
регуляции дыхания уровень парциального давле-
ния углекислого газа в артериальной крови (то есть 
настроить время апноэ на респираторе на 40–60 се-
кунд).

Подытоживая сказанное, попытаемся сформу-
лировать несколько показаний для пропорциональ-
ной вентиляции:

• отлучение пациента от респиратора;
• тяжелая хроническая сердечная недоста-

точность;
• хроническая обструктивная болезнь лег-

ких;
• нейромышечные заболевании с сохранным 

дыхательным драйвом, но недостаточной силой 
дыхательной мускулатуры (миастения и т. п.).

Заключение 
Пропорциональная вентиляция легких — ори-

гинальный алгоритм механической респираторной 
поддержки, основанный на идее максимального со-
хранения респираторного драйва пациента и при-
родных рефлексов самостоятельного дыхания. 
Пропорциональной вентиляции присущи много-
численные положительные черты, способствую-
щие синхронизации дыхания пациента с аппаратом 
искусственной вентиляции легких и раннему отлу-
чению от респираторной поддержки.
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Резюме
Актуальность. Данные о влиянии количества полученных ооцитов на исходы программ вспомога-

тельных репродуктивных технологий (ВРТ) противоречивы. Частота получения малого количества кле-
ток составляет от 5,6 до 35,1 %. Выявление женщин, которые имеют шансы на наступление беременно-
сти, несмотря на данную ситуацию, важно для составления адекватного плана лечения.

Целью данного исследования является оценка частоты наступления беременности в зависимости 
от количества полученных ооцитов в циклах ВРТ с проведением стимуляции суперовуляции, закончив-
шихся переносом эмбрионов, а также определение характеристик пациенток со сниженным ответом, 
у которых беременность наступила.

Материалы и методы. В исследование было включено 526 женщин, проходивших лечение беспло-
дия в отделении ВРТ НМИЦ им. В. А. Алмазова в 2017 году. Пациентки были разделены на три группы 
в зависимости от количества полученных ооцитов: менее 5; 5–9; 10 и более. В группу 1 (количество ооци-
тов менее 5) вошло 126 женщин, в группу 2 (от 5 до 9 ооцитов) — 223 женщины и в группу 3 (количество 
ооцитов 10 и более) — 177 пациенток. Средний возраст пациенток составил 33,37 года (от 22 до 48 лет). 

Результаты. Частота получения положительного анализа крови на хорионический гонадотропин 
человека (ХГЧ) и наступления клинической беременности была сопоставима во 2 и 3 группе (53,81 
и 49,72 % соответственно) и достоверно ниже в 1 группе (41,27 %; p > 0,05). Клиническая беременность 
в 1 группе наступила в 34,13 % случаев, что достоверно отличалось от показателей группы 2 + 3, где 
плодное яйцо определялось в 47,5 % случаев (р < 0,05). В группе женщин с малым количеством ооцитов 
наиболее важными предикторами наступления беременности оказались количество ооцитов 2 и более, 
а также уровень антимюллерова гормона (АМГ) выше 1 нг/л.

Выводы. Количество ооцитов является важным предиктором частоты наступления беременности. 
Шансы на наступление беременности у женщин с малым количеством ооцитов зависят от уровня АМГ 
и количества полученных ооцитов.

Ключевые слова: бесплодие, вспомогательные репродуктивные технологии, стимуляция суперову-
ляции, ЭКО.
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Список сокращений: АМГ — антимюллеров 
гормон, ВРТ — вспомогательные репродуктив-
ные технологии, ФСГ — фолликулостимулиру-
ющий гормон, ХГЧ — хорионический гонадо-
тропин человека, ЭКО — экстракорпоральное 
оплодотворение.

Введение
Вспомогательные репродуктивные технологии 

(ВРТ) являются одним из наиболее эффективных 
методов лечения бесплодия. За разработку метода 
экстракорпорального оплодотворения доктору Ро-
берту Эдвардсу в 2010 году была присуждена Нобе-
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Abstract
Background. Data on the effect of the number of received oocytes on the outcomes of assisted reproductive 

technology (ART) programs are contradictory. The frequency of obtaining a small number of cells ranges from 
5.6 to 35.1 %. Identifying women who have chances of getting pregnant, despite this situation, is important for 
drawing up an adequate treatment plan.

Objective of this study is to assess the pregnancy rate depending on the number of retrieved oocytes in ART 
cycles with ovarian stimulation, which ended with the transfer of embryos, as well as determining the character-
istics of patients with a reduced response, in whom the pregnancy occurred.

Design and methods. The study included 526 women who were treated for infertility in the department of 
ART of the Almazov National Medical Research Centre in 2017. Patients were divided into three groups de-
pending on the number of oocytes retrieved: less than 5, from 5 to 9 and 10 or more. Group 1 (number of oocytes 
less than 5) included 126 women, group 2 (from 5 to 9) — 223 women and group 3 (number of oocytes 10 and 
more) — 177 patients. The average age of the patients was 33.37 years (from 22 to 48 years).

Results. The frequency of obtaining a positive blood test and clinical pregnancy rate were comparable in 
groups 2 and 3 (53.81 % and 49.72 %, respectively) and significantly lower in group 1 (41.27 %, p > 0.05). 
Clinical pregnancy in group 1 occurred in 34.13 % of cases, which was significantly different from the indicators 
of group 2 + 3, where the gestational egg visualized in 47.5 % of cases (p < 0.05). In a group of women with 
a small number of oocytes, the most important predictors of pregnancy were obtaining 2 or more oocytes, and 
anti-mullerian hormone (AMH) level above 1 ng / L.

Conclusion. The number of oocytes is an important predictor of pregnancy rate. The chances of becoming 
pregnant in women with a small number of oocytes depend on the level of AMH and the number of oocytes 
obtained.
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левская премия по физиологии и медицине [1]. Не-
смотря на то, что история применения этого метода 
насчитывает уже 40 лет, эффективность лечения, 
как правило, не превышает 30–50 %. Среди факто-
ров, влияющих на частоту наступления беременно-
сти и рождения живого ребенка, описаны возраст 
матери, индекс массы тела, раса, число антральных 
фолликулов, наличие родов и невынашивания бе-
ременности в анамнезе, причина и длительность 
бесплодия [2]. В литературе обсуждается влияние 
количества ооцитов на результаты программ ВРТ: 
описаны исследования, демонстрирующие связь 
между этими показателями [1], так и опровергаю-
щие ее [3].

Наибольшую сложность при лечении беспло-
дия представляют пациентки с малым количеством 
клеток, полученных при стимуляции суперовуля-
ции. Частота недостаточного ответа на стимуля-
цию по данным разных авторов составляет от 5,6 
до 35,1 %. Данная ситуация может быть связана 
со сниженным овариальным резервом, недоста-
точной дозировкой или длительностью назначения 
гонадотропинов (например, у пациенток с ожире-
нием), а также мутацией рецептора фолликулости-
мулирующего гормона, что приводит к снижению 
чувствительности фолликулов к гонадотропинам. 
При возрастном снижении овариального резер-
ва, как правило, существует прямая зависимость 
между количеством и качеством клеток, в других 
ситуациях эта связь не так очевидна. Поскольку 
причины сниженного ответа на стимуляцию могут 
быть разными, можно предположить, что и шансы 
на наступление беременности у таких пациенток 
будут различаться. Определение факторов, кото-
рые оказывают влияние на частоту наступления 
беременности у пациенток с малым количеством 
клеток, важно для составления плана лечения бес-
плодия в такой ситуации [4].

Целью данного исследования является оценка 
частоты наступления беременности в зависимости 
от количества полученных ооцитов в циклах ВРТ 
со стимуляцией суперовуляции, закончившихся пе-
реносом эмбрионов, а также определение характе-
ристик пациенток со сниженным ответом, у кото-
рых беременность наступила. 

Материалы и методы
В исследование было включено 526 женщин, 

которые проходили лечение бесплодия с помо-
щью ВРТ [ЭКО и ЭКО с интрацитоплазматической 
инъекцией сперматозоида (ИКСИ)] в отделении 
ВРТ НМИЦ им. В. А. Алмазова в 2017 году. От-
бор пациенток производился в соответствии с При-
казом Минздрава России № 107н от 30.08.2012 г. 

«О порядке использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий, противопоказаниях 
и ограничениях к их применению». Критериями 
исключения из исследования были: использо-
вание донорских ооцитов, толщина эндометрия  
до 6 мм в день введения триггера овуляции, от-
сутствие ооцитов при трансвагинальной пункции 
яичника, необходимость отмены переноса с кри-
оконсервацией всех эмбрионов. Пациентки были 
разделены на три группы в зависимости от количе-
ства полученных ооцитов: менее или равно 4; 5–9;  
10 и более. В группу 1 (количество ооцитов менее  
или равно 4) вошло 126 женщин, в группу 2 (от 5  
до 9 ооцитов) — 223 женщины, и в группу 3 (коли-
чество ооцитов 10 и более) — 177 пациенток.

Всем женщинам был назначен протокол сти-
муляции суперовуляции с антагонистами гона-
дотропин-рилизинг гормона (антГнРГ). Стимуля-
ция суперовуляции проводилась со 2–3 дня цикла 
препаратами гонадотропинов (рекомбинантные 
или мочевые). Доза гонадотропинов подбиралась 
индивидуально на основании показателей овари-
ального резерва [уровень антимюллерова гормо-
на (АМГ), уровень фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), число антральных фолликулов] 
и варьировалась в диапазоне от 150 до 250 МЕ. 
Введение антГнРГ назначали подкожно с момен-
та достижения лидирующим фолликулом размера 
14 мм (гибкий протокол). Триггер овуляции (хо-
рионический гонадотропин 10 000 МЕ) вводили 
при достижении тремя фолликулами размеров 
18 мм. Через 36 часов после введения триггера 
проводилась трансвагинальная пункция яичника 
и забор ооцитов. В зависимости от наличия или 
отсутствия мужского фактора бесплодия, прово-
дилась инсеминация ооцитов (выполнена в 55,3 % 
случаев) или интрацитоплазматическая инъекция 
сперматозоида (44,7 %). Культивация эмбрионов 
продолжалась до пятых суток. По желанию паци-
ентки для переноса были выбраны один или два 
эмбриона хорошего качества. Поддержка люте-
иновой фазы (микронизированный прогестерон  
600 мг/сутки) назначалась со следующего дня по-
сле забора ооцитов. Анализ крови на хориониче-
ский гонадотропин человека (ХГЧ) выполнялся 
на 14 сутки после переноса эмбрионов. При по-
ложительном результате ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза проводилось через  
21 день после переноса эмбрионов.

Статистическая обработка данных, полученных 
в ходе исследования, проводилась с использовани-
ем пакета программ STATISTICA 10.0 («StatSoft», 
USA). Данные представлены в виде следующих 
характеристик: средние значение (M), среднее ква-
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дратическое отклонение (±SD), а при асимметрич-
ном распределении в виде: Медиана (максимум; 
минимум). Критический уровень значимости (p) 
всех примененных критериев считался равным 
0,05. Анализ различий между связанными выбор-
ками проводился с помощью непараметрического 
T-критерия Вилкоксона, а для сравнения разных 
групп пациентов применялся тест Манна–Уитни. 
Для сравнения групп по частоте получения поло-
жительного результата ХГЧ, наступления клиниче-
ской беременности, а также появления других ис-
следуемых событий применялся точный критерий 
Фишера. 

Результаты
Полученные данные представлены в таблице 1. 

В группе 3 пациентки были моложе, чем в группах 1 
и 2, возраст женщин из 1 и 2 группы статистически 
значимо не отличался. Не было выявлено значимых 
различий по уровню ФСГ между группами. Сред-
ний показатель уровня АМГ был наиболее высоким 
в группе 3, наиболее низким — в группе 1 (p < 0,05). 
С увеличением количества ооцитов снижалась ча-
стота их фертилизации, статистически значимые от-
личия были выявлены между группами 2 и 3. Доля 
полученных эмбрионов отличного качества (grade 
1) повышалась от группы 1 к группе 3, однако раз-
личия не были статистически достоверными. Пере-
нос одного эмбриона был выполнен у 36 % женщин, 

а перенос двух эмбрионов у 64 % от общего числа 
женщин по всем трем группам (табл. 1).

Частота получения положительного анализа 
крови на ХГЧ [ХГЧ (+)] и наступления клиниче-
ской беременности была сопоставима во 2 и 3 
группе и значимо ниже в 1 группе. Для удобства 
проведения дальнейшего анализа мы объедини-
ли женщин во 2 и 3 группе в одну (группа 2 + 3). 
Частота получения ХГЧ (+) в 1 группе составила 
41,27 %, клиническая беременность наступила 
в 34,13 % случаев, что значимо отличалось от пока-
зателей группы 2 + 3, где частота положительного 
результата ХГЧ составила 52,0 %, а плодное яйцо 
определялось в 47,5 % случаев.

В 1 группе у 7,14 % женщин после получения 
положительного ХГЧ плодное яйцо по данным уль-
тразвукового исследования не визуализировалось 
(биохимическая беременность). При этом чаще 
биохимическая беременность диагностировалась 
у женщин до 35 лет (7,5 % против 6,8 %, р < 0,05). 
В группе 2 + 3 частота биохимической беременно-
сти была достоверно ниже (4,5 %) и не зависела 
от возраста.

Для оценки влияния возраста на частоту на-
ступления беременности пациентки были разде-
лены на две подгруппы: до 35 лет включительно 
и старше 35 лет. В группе 1 у женщин до 35 лет 
включительно беременность наступила в 41,8 % 
случаев, а после 35 лет — в 25,4 %, однако разница 

Таблица 1. Результаты статистического анализа групп 1, 2 и 3

Показатель Группа 1 (n = 51) Группа 2 (n = 117) Группа 3 (n = 91)

Возраст, лет 35,10 ± 4,65 33,49 ± 4,53 31,97 ± 3,81*

Уровень АМГ, нг/мл 2,20 ± 2,27 3,61 ± 5,43* 5,32 ± 4,48*

Уровень ФСГ, МЕ/л 7,44 ± 3,39 7,20 ± 2,76 6,31 ± 2,01

Количество полученных 
ооцитов на пациентку 2,98 ± 0,99 6,80 ± 1,42* 14,43 ± 4,71*

Частота фертилизации 0,70 ± 0,27 0,67 ± 0,20 0,62 ± 0,19*

Количество полученных 
эмбрионов на пациентку 2,13 ± 0,88 4,40 ± 1,60* 8,62 ± 3,91*

Частота получения эмбрионов 
топ-качества (grade 1), % 14,29 22,42 39,55

Перенос 1 эмбриона, % 46,83 28,70* 37,85*

Частота положительного 
анализа крови на ХГЧ, % 41,27 53,81* 49,72

Частота наступления 
клинической беременности, % 34,13 49,78* 44,63

* p < 0,05
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не достигла статистической значимости. В группе 
2 + 3 у пациенток до 35 лет включительно бере-
менность наступила в 51,4 % случаев, а после 35 
лет — в 37,0 %, разница также оказалась стати-
стически недостоверной. При сравнении показате-
лей по группам, в зависимости от возраста, было 
выявлено, что частота наступления беременности 
у женщин ≤ 35 лет в группе 1 была значимо ниже, 
чем в группе 2+3. У пациенток старше 35 лет ча-
стота наступления беременности не зависела от ко-
личества полученных клеток.

Кроме возраста, у пациенток с малым количе-
ством клеток было изучено влияние базального 
уровня ФСГ, АМГ и количества полученных оо-
цитов на вероятность наступления беременности. 
Уровень ФСГ в первой группе был выше, чем 
в двух других группах, однако разница не достигла 
статистической значимости и не повлияла на ча-
стоту наступления беременности (p > 0,05).

Уровень АМГ, напротив, коррелировал с часто-
той наступления беременности. У женщин с АМГ 
≥ 1 нг/мл беременность наступала чаще: частота 
наступления беременности составила 39,6 % про-
тив 20 % у пациенток с АМГ менее 1 нг/мл.

Количество полученных ооцитов достоверно 
влияло на частоту наступления беременности. Так 
при получении одной яйцеклетки она составила 
10 %. С увеличением количества ооцитов веро-
ятность наступления беременности возрастала: 
при получении 2 ооцитов она составила 44,4 %  
(12 женщин), 3 ооцитов — 28,6 % (12 женщин), до-
стигая 30,3 % (18 женщин) при получении 4 клеток 
(p < 0,05). У женщин с количеством ооцитов более 
одного на частоту наступления беременности мог-
ло повлиять количество переносимых эмбрионов. 
В связи с этим мы провели анализ подгруппы паци-
енток, у которых было получено от 2 до 4 ооцитов 
и перенесен 1 эмбрион. Частота наступления кли-
нической беременности в этой подгруппе состави-
ла 27,08 %, что достоверно выше, чем у пациенток, 
у которых был получен 1 ооцит и перенесен 1 эм-
брион (р < 0,05).

Обсуждение
Прогнозирование шансов на наступление бере-

менности является одним из ключевых факторов 
при обсуждении плана лечения у пар с бесплодием. 
Данное исследование было проведено с целью вы-
явления взаимосвязи между количеством получен-
ных ооцитов и частотой наступления беременности.

По нашим данным, увеличение количества оо-
цитов приводит к повышению шансов на наступле-
ние беременности, причем это касается и пациенток 
с малым количеством ооцитов (до пяти). Данные ре-

зультаты подтверждаются исследованиями других 
авторов [1, 5]. В нашей работе мы не выделяли груп-
пу с избыточным ответом (более 20–30 фолликулов) 
в связи с малым количеством выборки. Однако дан-
ные крупных исследований показывают, что у таких 
пациенток при проведении переноса в стимулиро-
ванном цикле снижается частота наступления бере-
менности, повышается риск тромбоэмболических 
осложнений и ухудшаются перинатальные исходы. 
Причем данный эффект связан не с ухудшением 
качества клеток, а с аномально высокими уровня-
ми эстрогенов [5, 6]. Таким образом, оптимальное 
количество ооцитов, которое обеспечивает высокий 
процент наступления беременности и рождения жи-
вого ребенка при проведении переноса эмбрионов 
в стимулированном цикле, по нашим данным и по 
результатам других исследований, составляет от 5 
до 15 клеток [1].

Второй целью нашей работы было описание 
прогностически благоприятных факторов у па-
циенток с малым количеством клеток. Не все 
женщины из этой группы имеют низкие шансы 
на наступление беременности. По данным нашего 
исследования, количество ооцитов 2 и более, а так-
же уровень АМГ выше 1 нг/л являются наиболее 
значимыми предикторами благоприятного исхо-
да лечения. В клинической практике понимание 
прогноза пациентки при росте малого количества 
фолликулов позволяет принять решение о про-
должении или прекращении лечения. По мнению 
Oudendijk JF, наиболее важным фактором, кото-
рый следует учитывать при принятии решения 
о продолжении стимуляции суперовуляции и про-
ведении пункции является возраст пациентки. 
Так, у пациенток старше 35 лет при росте малого 
количества фолликулов пункцию отменять не ре-
комендуется, так как прогноз при дальнейших 
стимуляциях будет таким же неблагоприятным. 
В то же время у женщин до 35 лет наиболее ве-
роятными причинами бедного ответа являются 
недостаточная дозировка или длительность на-
значения гонадотропинов, а также мутация гена 
рецептора к ФСГ. В таком случае коррекция ре-
жима стимуляции при следующей попытке позво-
лит получить адекватное количество ооцитов [4]. 
В нашем исследовании влияние возраста на часто-
ту наступления беременности у таких пациенток 
не было доказано, однако это может быть связано 
с небольшим размером выборки.

Еще одним фактором, влияющим на прогноз 
наступления беременности, является количество 
полученных ооцитов. В нашем исследовании из 
10 женщин с одним полученным ооцитом бере-
менность наступила только в 1 случае (10 %). Эти 
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данные согласуются с работами других авторов, 
которые говорят о крайне низкой частоте насту-
пления беременности у женщин с 1 яйцеклеткой: 
от 0 до 2,3 % [7, 8]. С увеличением количества оо-
цитов растет вероятность наступления беремен-
ности, достигая 30,3 % при получении четырех 
клеток по нашим данным и 15,9 % по данным ли-
тературы [7].

Заключение
Согласно полученным данным, количество 

ооцитов является важным предиктором частоты 
наступления беременности. Однако группа паци-
енток с малым количеством ооцитов не является 
однородной. Шансы на наступление беремен-
ности в этой когорте женщин зависят от уровня 
АМГ и количества полученных ооцитов. Также 
следует учитывать, что частота биохимической 
беременности (отсутствие визуализации плод-
ного яйца при положительном результате ХГЧ) 
у пациенток с малым количеством клеток выше, 
чем у женщин с нормальным ответом на стиму-
ляцию суперовуляции.
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Резюме
Актуальность. Подбору трехмерных скаффолдов из биосовместимых материалов в стоматологии 

уделяется большое внимание. С их помощью можно создать оптимальные условия для дифференци-
ровки клеток, васкуляризации и ремоделирования регенерирующей костной ткани. Тканевая инженерия 
и 3D-технологии позволяют генерировать трехмерные структурно-функциональные матрицы, которые 
полностью соответствуют тканям, нуждающимся в реконструкции. Заселение таких скаффолдов клетка-
ми, способными к остеогенной дифференцировке, в перспективе может привести к разработке конструк-
ций, позволяющих восстанавливать дефекты костной ткани челюстно-лицевого отдела.

Цель исследования. Оценка возможности создания скаффолдов, разработанных на основе 3D-моде-
лирования дефектов костной ткани челюсти и заселенных стволовыми клетками пульпы зуба.

Материалы и методы. Проведен анализ данных компьютерной томографии костной ткани челю-
стей. Анатомический прототип вестибулярного и небного фрагментов костной ткани с существующи-
ми дефектами был создан на основе трехмерной модели с применением 3D-печати. Для создания заме-
щающего материала на основе полученных форм использовали фибриновый клей, который получали 
из концентрата аутологичной плазмы крови с использованием рекомбинатного тромбина неживотного 
происхождения. Фибриновый клей смешивали с клетками паспортизированной культуры ранних (2–3) 
пассажей стволовых клеток пульпы зуба (СКПЗ). 

Результаты. Фибриновый клей, приготовленный на основе концентрата аутологичной плазмы (фи-
бриноген 20 г/л), сохраняет форму в течение 4 дней. На 5 день сжатие сгустка становится хорошо замет-
ным, на 7 день размеры сгустка уменьшаются более чем на 50 %. Пролиферативная активность клеток 
при выращивании как внутри скаффолда, так и в 2D-условиях на адгезивном культуральном пластике, 
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Abstract
Background. 3D scaffolds plays an important role in developing new approaches in modern dentistry. They 

are used to establish optimal conditions for cell differentiation, vascularization and remodeling of regenerating 
bone tissue.

Objective. Evaluation of the possibility of creating scaffolds developed on the basis of 3D modeling of peri-
odontal bone defects and containing tooth pulp stem cells.

Materials and Methods. The computer tomography data of the maxillar bone tissue defect were analysed. 
Anatomical prototype — a mold representing defects of the vestibular and palatal fragments of bone tissue was 
created by 3D printing. This 3D form was filled with fibrin glue and dental pulp stem cells. The fibrin glue was 
prepared from autologous blood plasma and mixed with dental pulp stem cells.

Results. Fibrin glue prepared from an autologous plasma concentrate (fibrinogen 20 g/l) retains its shape for 
4 days. On the day 5, the clot retraction became clearly visible and on the day 7, the clot diameter decreased to 
50 % of the original size. The proliferation rate of cells, grown both inside the scaffold and in 2D conditions, did 
not differ. The immunophenotype of cells of both groups corresponded to the immunophenotype of mesenchy-
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не различались. Иммунофенотип клеток обеих групп соответствовал иммунофенотипу мезенхимных 
клеток, что является одним из свойств СКПЗ. Окраска Ализариновым красным клеток как выращивае-
мых на адгезивном культуральном пластике, так и извлеченных из клея на 10 день после индукции осте-
огенной дифференцировки, не различалась. 

Заключение. Показана возможность использования фибринового клея для получения материала c 
механическими характеристиками, достаточными для получения материала стабильной формы, опре-
деляемой 3D-матрицей. Доказана способность стволовых клеток пульпы зуба, заключенных в скаффолд 
на основе фибринового клея, сохранять жизнеспособность, иммунофенотип и способность к остеоген-
ной дифференцировке. Таким образом, данная технология в перспективе может быть использована для 
восстановления костной ткани в стоматологии и челюстно-лицевой хирургии.

Ключевые слова: клеточные технологии в стоматологии, костный дефект, скаффолд, стволовые клет-
ки пульпы зуба, 3D-печать форм для скаффолдов, фибриновый клей.

Для цитирования: Домбровская Ю.А., Енукашвили Н.И., Котова А.В., Билык С.С., Коваленко А.Н., 
Силин А.В. Оценка возможности создания фибриновых скаффолдов, заселенных стволовыми клетками 
пульпы зуба, для замещения костных дефектов челюсти. Трансляционная медицина. 2020;7(1):59–69. 
doi:10.18705/2311-4495-2020-7-1-59-69
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Список сокращений:
СКПЗ — стволовые клетки пульпы зуба.

Введение
Современный мультидисциплинарный подход 

в решении проблемы создания скаффолд-техно-
логий для регенерации костной ткани актуален 
и имеет огромный потенциал. Тканевая инженерия 
и 3D-технологии позволяют генерировать трех-
мерные структурно-функциональные матрицы — 
скаффолды, форма которых воспроизводит форму 
дефекта ткани, нуждающейся в реконструкции [1].

В настоящее время использование трехмерных 
скаффолдов в различных областях медицины по-
зволяет добиться успешного результата не только 
за счет объемного замещения дефекта, но и стиму-
ляции местных репаративных процессов, способ-
ствующих полному восстановлению функции [2].

Подбору трехмерных скаффолдов из биосо-
вместимых материалов в стоматологии уделяется 
большое внимание. Основное их назначение — 
создание оптимальных условий для дифференци-
ровки клеток, васкуляризации и ремоделирования 
регенерирующей костной ткани [3].

Такие скаффолды, благодаря точному повторе-
нию формы дефекта и биосовместимым материа-
лам (в идеальной ситуации — тканеспецифичным), 
интегрируются в ткань пациента, являясь источни-
ком факторов роста и дополнительной областью 
клеточной адгезии для прикрепления, пролифе-
рации и функционирования клеток, а внесенные 
в матрикс стволовые клетки пульпы зуба, будучи 
мультипотентными и плюрипотентными, способ-
ны дифференцироваться в клетки тканей зуба и пе-
риодонта [4, 5, 6, 7]. Кроме этого, за счет паракрин-
ных механизмов они воздействуют на собственные 
клетки реципиента, ускоряя процессы регенерации 
и подавляя воспалительные процессы [4, 8]. Осо-

бенностью стволовых клеток пульпы зуба (СКПЗ) 
и других популяций стволовых клеток ротовой по-
лости является их эктодермальное происхождение 
при мезодермальном фенотипе [8]. Эти клетки об-
ладают рядом уникальных особенностей, в част-
ности способны дифференцироваться в одонто-
бласты, синтезировать межклеточный матрикс 
дентина и цемента, обеспечивать рост нерва и со-
судов пульпы. В связи с этим их рассматривают как 
перспективный материал для лечения различных 
заболеваний ротовой полости, а также восстанов-
ления ткани пульпы, зубной эмали, периодонта ме-
тодами регенеративной терапии [4, 8].

Для эффективного функционирования клетки 
должны быть скомбинированы со скаффолдом, ко-
торый обеспечит прикрепление, пролиферацию, 
дифференцировку и миграцию клеток. Скаффолды 
на основе фибриногена затвердевают за счет рас-
щепления фибриногена аутологичной плазмы кро-
ви пациента или донора [9, 10, 11]. Необходимую 
степень жесткости можно получить варьируя коли-
чество фибриногена и соотношение его с количе-
ством тромбина, а также введением дополнитель-
ных компонентов, например коллагена [9, 10, 12].

Целью исследования являлась оценка возмож-
ности создания скаффолдов, разработанных на ос-
нове 3D-моделирования дефектов костной ткани 
челюсти и заселенных стволовыми клетками пуль-
пы зуба.

Материалы и методы 
Соблюдение этических стандартов
Все процедуры, выполненные в исследовании 

с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам локального и/или национального комитета 
по исследовательской этике и Хельсинкской декла-
рации 1964 года и ее последующим изменениям 
или сопоставимым нормам этики.

mal stromal cells. The mesenchymal immunophenotype is a feature of dental stem cells. Alizarin red staining of 
cells both grown on adhesive culture plastic and extracted from glue on day 10 after the induction of osteogenic 
differentiation did not differ.

Conclusion. The fibrin glue is a good material for creation a scaffold with suitable mechanical characteristics. 
The cells enclosed in the fibrin glue maintain their viability, immunophenotype and osteogenic potential. This 
technology can be used for bone tissue repair in dentistry and maxillofacial surgery.

Key words: bone defect, cell technologies in dentistry, dental pulp stem cells, fibrin glue, scaffold, 3D printed 
scaffold mold.
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Создание 3D-модели анатомического 
прототипа

Проведен анализ данных спиральной компью-
терной томографии костной ткани челюстей, вы-
полненной на томографе Toshiba Aquilion Prime, 
оснащенном алгоритмом подавления металличе-
ских артефактов, шаг срезов — 1 мм. 

С помощью специализированного программно-
го обеспечения 3D Slicer 4.10.2 на основании сре-
зов компьютерной томографии выполнена визуа-
лизация, сегментация и трехмерная реконструкция 
твердых тканей зубов, костной ткани и границ ее 
дефектов. Анатомический прототип вестибуляр-
ного и небного фрагментов костной ткани с су-
ществующими дефектами был создан на основе 
трехмерной модели с применением 3D-печати 
на основании технологии послойного сплавления 
(fused deposition modeling, FDM) филамента из по-
лимолочной кислоты.

Клеточная культура
В работе использована паспортизированная 

культура ранних (2–3) пассажей стволовых клеток, 
выделенная из пульпы третьего моляра (№ 38) муж-
чины 25 лет. Показаниями к удалению являлись 
ретенция и дистопия. Паспортизация проводилась 
на основании внутренних стандартов учреждения 
(НИЛ клеточных технологий ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова Минздрава России), базиру-
ющихся на общей фармакопейной статье Минз-
драва России «Требования к клеточным культурам 
субстратам производства иммунобиологических 
лекарственных препаратов» [13] и базовых прин-
ципах паспортизации клеточных культур для реге-
неративной терапии [14]. Паспортизация включала 
в себя: проверку отсутствия инфекций (Mycoplasma 
genitalium, M. hominis, HIV1, 2, Treponema pallidum, 
HBV, HBC), кариотипирование (46XX, n = 25), им-
мунофенотипирование, оценку жизнеспособности 
до криоконсервации и после вывода из нее, тест 
на дифференцировку в трех направлениях (ади-
по-, остео- и хондрогенном), а также генетическую 
идентификацию материала. Клетки получали из 
пульпы зуба, как описано ранее [15]. В дополнение 
к описанной методике, зуб инкубировали в раство-
ре антибиотика и антимикотика, затем в 70 %-ом 
этаноле (для уничтожения клеток лигаментных 
связок с целью получения чистой культуры СКПЗ), 
затем через корневой канал (со стороны верхуш-
ки корня, апикальную часть которого удалили для 
удобства манипуляций) через иглу 31G вводили 
раствор коллагеназ и инкубировали 1 час при 37 °С. 
Диссоциированную ткань пульпы вымывали, про-
мывали изотоничным раствором хлорида натрия 

и культивировали далее на адгезивном культураль-
ном пластике (TPP, Швейцария) в среде DMEM (1 
г/л глюкозы), содержащей 10 % ASCM Supplement 
(HyClone, США), а также антибиотик пенициллин 
и антимикотик стрептомицин (далее — «стандарт-
ные условия»). 

Приготовление фибринового клея
Фибриновый клей, содержащий стволовые 

клетки, получали как описано ранее [10, 11]. В дан-
ном исследовании использовали модифицирован-
ную методику. Вместо получения фибриногена из 
криопреципитата, концентрацию фибриногена по-
вышали (до 20 г/л), центрифугируя плазму крови, 
полученную от того же донора, что и зуб, в кон-
центраторах c диаметром пор 100 кДа (Sartorius, 
Германия). Концентрацию фибриногена опреде-
ляли в сторонней организации (Северо-Западный 
центр доказательной медицины). Для активации 
образования сгустка добавляли тромбин (200U/
мл, Baxter, США) и CaCl2 (2 г/л, Mapichem, Швей-
цария), в качестве ингибитора фибринолиза ис-
пользовали ɛ-аминокапроновую кислоту (2 г/л, 
Мосфарм, Россия). Концентрация клеток в полу-
чаемом геле составляла 1.2 млн/мл. Для оценки 
ретракции фибринового сгустка клей заливали 
в лунки 24-луночного планшета, после окончания 
полимеризации сверху наслаивали физиологи-
ческий раствор для предотвращения высыхания 
и измеряли диаметр сгустка через 1, 12, 24, 72, 120 
и 168 часов. 

Для формирования геля необходимой формы 
использовали полученный описанным выше спо-
собом на основе трехмерной модели анатомиче-
ский прототип (рис. 1). 

Морфофункциональная характеристика СКПЗ
После полимеризации геля, полученный скаф-

фолд, содержащий клетки, переносили в куль-
туральную среду и культивировали 7 дней. Для 
оценки жизнеспособности, иммунофенотипа 
и остеогенной дифференцировки собирали все 
клетки — покинувшие гель и оставшиеся в нем. 
Для извлечения клеток из скаффолда последний 
вначале измельчали скальпелем на фрагменты при-
мерно 0,5 × 0,5 см, далее обрабатывали трипсином 
и инкубировали с плазмой, обедненной по тром-
боцитам (platelet poor plasma) 3 часа при 37 °C, как 
описано Elnager et al., 2014 [16]. Затем образец пи-
петировали, смешивали с клетками, покинувшими 
гель, и для проточной цитометрии пропускали че-
рез фильтровальные сита 70 мкм. Для остеогенной 
диффренцировки высевали на адгезивный пластик 
в стандартные условия и далее обрабатывали, как 
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описано ниже. Оценивали жизнеспособность (ме-
тодом проточной цитометрии, окрашивая клетки 
7-AAD), пролиферативный потенциал [путем под-
счета числа клеток в чашках Петри с нанесенной 
сеткой для подсчета (Nunc)] и остеогенный потен-
циал клеток. Для оценки остеогенного потенциала 
на 8 день культивирования клеток в геле их извле-
кали из геля, собирали клетки, мигрировавшие из 
геля, и переносили в другую чашку Петри с ана-
логичной культуральной средой. На следующий 
день среду заменяли на остеогенную MSCgo™ 
Rapid Osteogenic Differentiation Medium (Biological 
Industries, Израиль) и культивировали 10 дней — 
в данной среде за это время достигается макси-
мальное окрашивание Ализарином, согласно ре-
комендациям производителя. После этого клетки 
фиксировали и окрашивали Ализарином [17].

Иммунофенотипирование клеток проводили 
с использованием проточного цитометра Navios 
(Beckman Coulter), оборудованного полупрово-
дниковыми диодными лазерами 488 нм и 638 нм 
и стандартным набором светофильтров от про-

изводителя (синий лазер: 525/40, 575/30, 614/20, 
695/30, 755LP; красный лазер: 660/20, 725/20, 755 
LP). Использовали следующие панели монокло-
нальных антител (Beckman Coulter) для опреде-
ления положительных и отрицательных маркеров 
иммунофенотипа мезенхимных стромальных кле-
ток, характерного и для СКПЗ: CD44-FITC/CD73-
PE/CD90PC5/CD105-PC7 и CD34-FITC/CD117-PE/
CD14-PC5/CD45-PC7. Дополнительно использова-
ли третью панель, включающую только антитела 
к HLA-DR-FITC для определения экспрессии че-
ловеческого лейкоцитарного антигена II типа (HLA 
II класса). Гейтирование графиков флуоресценции 
клеточных маркеров проводили по «живым» клет-
кам (выделены по параметрам прямого и бокового 
светорассеяния и окрашиванию 7-аминоактиноми-
цином). Границы аутофлуоресценции определяли 
по неокрашенному контрольному образцу. Грани-
цы неспецифического связывания антител опреде-
ляли с помощью изотипических контролей (имму-
ноглобулины мыши, конъюгированные с FITC, PE, 
PC5, PC7).

Рис. 1. Срезы, выполненные при анализе компьютерной томографии: 
А — 3D-визуализация твердых тканей верхней и нижней челюстей, Б — аксиальная проекция кост-

ного дефекта на верхней челюсти слева, В — корональная проекция дефектов костной ткани и зубов 
верхней челюсти

Рис. 2. 3D-форма для заливки скаффолда, соответствующего имеющемуся дефекту:
А, Б — стенки формы, В — собранная форма для заливки фибринового клея и клеток



 64 том 7 №1 / 2020

Тканевые, клеточные, геномные и протеомные технологии

Статистическая обработка данных 
и критерии статистической значимости

Все эксперименты выполняли в трех повторно-
стях. Для оценки значимости различий (p < 0,05) 
использовали множественный t-test. Анализ полу-
ченных данных и построение графиков проводили 
в программе GraphPad Prism 7. Данные представ-
лены в виде среднего ± ошибка среднего (M ± m).

Результаты
Проведено построение трехмерной модели ко-

стей челюсти и зубов на основании сегментирова-
ния КТ-срезов (рис. 1).

C помощью полученных 3D-форм с толщиной 
стенок 1–1,5 мм, состоящих из вестибулярной 
и небной пластин и заполняемых фибриновым кле-
ем и стволовыми клетками пульпы зуба, удалось 
получить структуры, соответствующие и анато-
мически полностью восстанавливающие костную 
ткань (рис. 2). По своей трехмерной структуре син-
тезированный скаффолд полностью конгруэнтен 
форме дефекта костной ткани на модели.

Пролиферативная активность клеток как при 
выращивании внутри скаффолда, так и при стан-
дартных условиях, не различалась (рис. 3). Ста-
тистически значимых различий в каждой точке 
между контролем (выращивание в стандартных ус-
ловиях) и экспериментом (выращивание в фибри-
новом геле) обнаружено не было. 

Иммунофенотип клеток обеих групп соответ-
ствовал иммунофенотипу мезенхимных клеток 

(табл. 1), что является одним из свойств СКПЗ [4]. 
Статистически значимых различий зарегистриро-
вано не было. Как и мезенхимные стромальные 
клетки, СКПЗ не презентируют на клеточной по-
верхности антиген HLA-DR, относящийся к HLA 
II класса. Мы также не выявили статистически зна-
чимых различий в скорости формирования кальци-
фикатов при остеогенной дифференцировке — при 
использовании выбранной нами среды как время 
появления первых кальцификатов, так и площадь, 
ими занимаемая при окончании культивирова-
ния в остеогенной среде, статистически значимо 
не различались (рис. 4). 

Для фибриновых клеев характерно быстрое из-
менение формы за счет сжатия сгустка. Однако это 
явление наблюдается при низкой концентрации фи-
бриногена (менее 10 г/л). При использовании нами 
плазмы, сконцентрированной до концентрации фи-
бриногена 20 г/л, а также ингибитора фибринолиза 
ɛ-аминокапроновой кислоты подобное уменьше-
ние не регистрировалось в течение первых 4 дней, 
через 5 дней объем сгустка уменьшался в среднем 
на 22,0 ± 3,2 %, через 7 — на 57,25 ± 4,7 % (рис. 5).

Показано при изучении структуры фибринового 
клея, что в зависимости от концентрации фибри-
ногена меняются не только реологические, меха-
нические параметры сгустка, но и размер пор, об-
разующихся при полимеризации между волокнами 
фибрина [18]. Наличие пор, размер которых позво-
ляет клеткам мигрировать в/из скаффолда, является 
желательным параметром при подборе скаффолда. 

Рис. 3. Пролиферативная активность клеток, выращиваемых в фибриновом клее  
и в стандартных условиях (контроль): 

по горизонтали — дни культивирования клеток после пересева; по вертикали — число клеток на лунку. 
Данные представлены в виде M ± m
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В наших экспериментах при отсутствии измене-
ния формы сгустка в условиях in vitro наблюдалась 
миграция клеток из фибринового клея (рис. 6), что 
говорит о том, что поры клея позволяют клеткам 
мигрировать из клея.

Обсуждение
В данной работе мы показали техническую воз-

можность создания заселенного клетками скаф-
фолда, форма которого точно соответствует ана-
томическому дефекту кости челюсти. Технологии 

Таблица 1. Иммунофенотип клеток СКПЗ, растущих в стандартных условиях  
и в фибриновом клее. Данные представлены в виде M ± m 

Поверхностный маркер Клетки в фибриновом клее 
(% окрашенных клеток)

Клетки в стандартных условиях
(% окрашенных клеток)

CD90 99,5 ± 0,82 99,4 ± 1,4

CD105 99,1 ± 1,1 99,8 ± 0,85

CD44 99,7 ± 0,82 98,9 ± 1,2

CD73 98,7 ± 0,91 98,8 ± 0,5

CD45 0,1 ± 0,07 0

CD34 0 0

CD14 0,5 ± 0,12 0,4 ± 0,2

CD117 0,4 ± 0,24 0

HLA-DR 0 0

Рис. 4. Остеогенный потенциал СКПЗ, растущих в фибриновом клее: 
I — вид культурального планшета после окрашивания Ализариновым красным кальцификатов кле-

ток, растущих в стандартных условиях (Б) и после культивирования в фибриновом клее (В) на 10 день 
после добавления остеоиндуктивной среды; А — фоновое окрашивание недифференцированных клеток, 
растущих в стандартных условиях;

II — диаграмма появления первых кальцификатов после добавления остеоиндуктивной среды: по го-
ризонтали — исследуемые группы; по вертикали — день появления первых кальцификатов. Данные 
представлены в виде M ± m
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3D-печати постепенно становятся неотъемлемой 
частью тканевой инженерии по многим причинам, 
в частности, благодаря тому, что они дают возмож-
ность быстрого получения анатомического про-
тотипа, полностью повторяющего форму дефекта 
или заменяемого фрагмента ткани. То есть дают 
возможность получения персонализированных 
конструкций [19]. Подобный подход в настоящее 
время разрабатывается в стоматологии и челюст-
но-лицевой хирургии [20, 21]. Однако наиболее 

распространенным подходом, описываемым в дан-
ных работах, является печать самого скаффолда, 
а не формы для него [22]. В этом случае клетки 
либо накладываются на поверхность скаффолда 
в виде клеточных слоев, либо необходимо суще-
ственно сузить набор используемых материалов 
и техники печати [21]. Формы же для заливки дают 
возможность использовать более широкий набор 
материалов. Например, фибриновый клей, который 
для 3D-печати непригоден. Также при таком спо-

Рис. 5. Ретракция сгустка фибринового клея в условиях in vitro под слоем физиологического 
раствора: 

А — через 1 час после приготовления, Б — через 5 дней, В — через 7 дней

Рис. 6. СКПЗ в фибриновом клее на 2-й и 4-й день культивирования. 
Контрольные клетки (A, В). Клетки в фибриновом геле (Б, Г). Начиная со 2-го дня видны колонии кле-

ток в геле (Б). Часть клеток покидает фибриновый сгусток, затем клетки распластываются на субстрате и 
пролиферируют. Масштабный отрезок–100 мкм 
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собе создания скаффолда, замещающего дефекты 
ткани, облегчается введение в него биологически 
активных веществ и клеток. Сочетание скаффол-
дов на основе фибринового клея и мезенхимных 
стромальных клеток (к которым СКПЗ близки 
по свойствам) позволяет улучшить свойства кле-
точного материала. Фибриновый клей защищает 
клетки от оксидативного стресса, позволяет удер-
жать на месте имплантации значительную часть 
клеток, не меняя их жизнеспособности и не пре-
пятствуя секреции паракринных факторов [18, 23].

Мы показали, что свойства данного скаффолда 
при концентрации фибриногена 20 мг/мл позволя-
ют клеткам мигрировать, по крайней мере, из него 
(рис. 6). Ранее мы показали возможность клеточ-
ной миграции из клея при низких концентраци-
ях фибриногена в клее [10]. Позднее Salem et al. 
показал, что способность клеток мигрировать из 
геля сохраняется при концентрации фибриногена 
до 20 г/л [18]. При этом основным фактором, пре-
пятствующим миграции, является изменение ди-
аметра пор, но не толщины фибриновых волокон 
[18]. В нашей работе мы использовали фибрино-
вый клей, содержащий ингибитор фибринолиза —  
e-аминокапроновую кислоту. Такой фибриновый 
клей является крупнопористым [24].

Cкаффолд на основе фибринового клея не об-
ладает токсичностью, так как изготавливается из 
компонентов, одобренных для клинического приме-
нения (тромбина, аминокапроновой кислоты, хло-
ристого кальция) и аутологичной плазмы пациента. 
Заключаемые в скаффолд СКПЗ, как и мезенхимные 
стромальные клетки, не несут на своей поверхно-
сти антигенов HLA II класса (табл. 1) и обладают 
очень низким уровнем экспрессии HLA I класca, 
вследствие чего обладают очень низким уровнем 
иммуногенности, не вызывают пролиферации ал-
лореактивных Т-лимфоцитов как до, так и после 
дифференцировки [25, 26, 27]. В связи с этим мы 
предполагаем, что разрабатываемый скаффолд, за-
селенный СКПЗ, биосовместим, что будет провере-
но в дальнейших исследованиях in vivo.

В наших исследованиях СКПЗ после заклю-
чения в гель сохраняли свою жизнеспособность, 
иммунофенотип и способность к остеогенной 
дифференцировке. Можно предполагать, что ме-
тод 3D-моделирования для создания заливочной 
формы, в которую заливается исходный материал 
скаффолда с СКПЗ, применим для репаративно-
го остеогенеза и устранения деформаций альве-
олярной костной ткани челюстей в методиках 
направленной тканевой регенерации, исходом 
которых должен стать восстановленный объем 
костной ткани, необходимый для успешной осте-

оинтеграции и полноценного функционирова-
ния имплантатов. Стволовые клетки периодонта 
и СКПЗ обладают способностью восстанавливать 
периодонт и дефекты кости [28]. Фибриновый клей 
сам по себе ускоряет восстановление костной тка-
ни, поскольку имитирует образование кровяного 
сгустка в поврежденном месте, что является есте-
ственным стимулятором репаративных процессов 
в костной ткани [29]. Показано, что использование 
мезенхимных стромальных клеток в сочетании 
с фибриновым гелем ускоряет восстановление 
альвеолярной кости [30]. 

Сроки биодеградации фибриновых матриксов, 
по данным литературы, варьируют в зависимости 
от состава от 3 до 21 дня [24, 31, 32], что, безус-
ловно, требует дополнительного изучения с целью 
оценки возможностей применения в различных об-
ластях стоматологии, так как, в зависимости от но-
зологической формы заболевания, предъявляются 
различные требования к срокам биодеградации. 
В ряде случаев необходимо продление сроков био-
деградации скаффолда до 2 месяцев. Для продле-
ния сроков дегенерации скаффолда перспектив-
ным представляется добавление к фибриновому 
клею еще одного хорошо исследованного материа-
ла для скаффолдов — коллагена [33], добавляемого 
в различных концентрациях. Длительность биоде-
градации таких скаффолдов будет проверена нами 
в дальнейших исследованиях.

В наших исследованиях СКПЗ в фибриновом 
клее не утрачивали способности к остеогенной 
дифференцировке. При развитии костных дефектов 
челюсти происходит резорбция костной ткани, что 
связано с активацией остеокластов и изменением 
активности остеобластов вследствие повышенной 
выработки тканями пародонта провоспалительных 
цитокинов и медиаторов — интерлейкина-1, фак-
тора некроза опухоли α, интерферон γ, костные 
морфогенетические белки, простагландина Е2, ма-
тричной металлопротеазы и других [34]. Различ-
ными исследователями доказано, что стволовые 
клетки ротовой полости, в том числе находящиеся 
в строме пульпы зуба, участвуют в процессах вос-
становления поврежденной костной ткани. СКПЗ 
обладают высоким остеогенным потенциалом [4, 
5], поэтому их использование для восстановления 
костной ткани является перспективным методом 
трансляционной медицины.

Иммуногенные свойства скаффолдов напря-
мую зависят от материалов, входящих в их состав, 
в данном скаффолде предполагается использовать 
в качестве источника фибриногена кровь пациента. 
Использование аутологичных материалов снижает 
риск иммунизации пациента.
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Выводы
3D-моделирование и печать позволяют создать 

точную трехмерную копию дефекта костной ткани 
из биоинертных материалов с полностью конгру-
энтными поверхностями, что в дальнейшем дает 
возможность заполнения скаффолдами и стволо-
выми клетками пульпы зуба. Нами предполагается, 
что данная технология может быть использована 
в различных методиках для восстановления че-
люстно-лицевой области.

Использованный нами скаффолд на основе фи-
бринового клея не влияет на ключевые свойства 
стволовых клеток пульпы зуба — жизнеспособ-
ность, пролиферационную активность, иммуно-
фенотип, способность к остеогенной дифференци-
ровке. Таким образом, он является перспективным 
материалом для создания заселенных клетками 
имплантов, предназначенных для восстановления 
костных дефектов челюсти.
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Резюме
Введение. В статье приведен клинический случай робот-ассистированной расширенной радикальной 

нефрэктомии слева с удалением конгломерата лимфатических узлов у пациентки с гистологически верифи-
цированным раком почки папиллярного строения; изложена техника операции, приведены основные пери-
операционные показатели. Цель исследования заключается в том, чтобы поделиться полученным опытом 
уникального случая. Материалы и методы. Пациентка, 21 год, в анамнезе у больной в октябре 2018 года 
возникла макрогематурия, в связи с чем она была госпитализирована в городскую больницу, где при обсле-
довании, по данным УЗИ и многослойной компьютерной томографии, выявлено образование левой почки. 
В ноябре 2018 года выполнена прицельная биопсия опухоли левой почки; гистологически — карцинома 
папиллярного строения. По данным многослойной компьютерной томографии: в верхней и средней трети 
левой почки определяется гиперваскулярное, неоднородное кистозно-солидное образование с неровным 
контуром размерами 52 × 44 × 49 мм, распространяющееся в полостную систему почки, компрометирую-
щее хвост поджелудочной железы (без отчетливых признаков инвазии), нельзя также исключить тромбоз 
ветвей почечной вены. Была выполнена робот-ассистированная расширенная радикальная нефрэктомия 
слева с удалением конгломерата лимфатических узлов. Результаты. Длительность первого этапа опера-
ции составила 50 минут. Длительность второго этапа операции составила 225 минут. Консольное время —  
180 минут. Объем кровопотери не превысил 100 мл. Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Выводы. Совокупность предварительной эмболизации почечной артерии и робот-ассистированной 
расширенной радикальной нефрэктомии слева с удалением конгломорета лимфатических узлов является 
эффективным и безопасным методом лечения у пациентов высокого риска.

Ключевые слова: робот-ассистированная нефрэктомия, радикальная нефрэктомия, рак почки, кон-
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Abstract
Introduction. The article presents a clinical case of a robot-assisted extended left-sided radical nephrectomy 

with removal of conglomerate of the lymph nodes with preliminary renal artery embolization in a patient with 
histologically verified papillary kidney cancer; the technique of the operation is described, the main perioper-
ative indicators are presented. The purpose of the study is to share the experience gained from a unique case. 
Materials and methods. Patient 21 years old, female. The patient had a history of macrohematuria in October 
2018, and therefore was hospitalized in a city hospital, where examination, according to ultrasound, CT, revealed 
the formation of the left kidney. In November 2018, a targeted biopsy of a tumor of the left kidney was performed 
under ultrasound control; pathomorphological examination revealed papillary carcinoma. According to CT: In 
the upper and middle third of the left kidney, there wsa hypervascular, heterogeneous cystic-solid formation with 
an uneven contour, 52 × 44 × 49 mm in size, spreading into the abdominal system of the kidney, compressing 
the tail of the pancreas (without distinct signs of invasion), also the thrombosis of the branches of the renal vein 
pathomorphological was determined. A robot-assisted extended left-sided radical nephrectomy with removal 
of conglomerate of the lymph nodes with preliminary renal artery embolization was performed. Results. The 
duration of the first stage of the operation (endovascular embolization of a. renalis sinistra) was 50 minutes. The 
duration of the second stage of the operation (robotic radical nephrectomy) was 225 minutes. Console time is 
180 minutes. The volume of blood loss did not exceed 100 ml. There were no major complications during post-
operative period. Conclusions. The combination of preliminary renal artery embolization and a robot-assisted 
extended radical nephrectomy is an effective and safe method of surgical treatment in high-risk patients.

Key words: robot assisted nephrectomy, radical nephrectomy, kidney cancer, conglomerate of the lymph 
nodes, renal artery embolization.
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Введение
Рак почки составляет около 5 % в структуре он-

кологической заболеваемости среди мужчин и 3 % 
среди женщин. В 2018 году в мире было зафикси-
ровано 403 262 новых случаев почечно-клеточного 
рака (2,2 % в структуре общей онкологической за-
болеваемости). 175 098 пациентов умерло от рака 
почки в 2018 году (1,9 % в структуре общей онко-
логической смертности) [1].

В России регистрируют более 23 000 новых 
случаев рака почки в год, среди которых на I и II 
стадии заболевания приходится 47,9 и 16,0 %, а на 
III и IV стадии — 15,5 и 19,1 % соответственно. 
Диагностирование рака почки чаще происходит 
на ранних стадиях заболевания и объясняет вы-
сокую частоту (93,1 %) применения оперативного 
метода как самостоятельного вида радикального 
лечения [2, 3].
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На сегодняшний день общепринятой методикой 
лечения местно-распространенного почечно-кле-
точного рака является радикальная нефрэктомия 
с удалением пораженных регионарных лимфати-
ческих узлов. Используется три основных метода 
нефрэктомии: открытая, лапароскопическая и ро-
бот-ассистированная. 

Минимальная инвазивная радикальная нефрэк-
томия ассоциируется со снижением количества ос-
ложнений, меньшей кровопотерей и более корот-
ким сроком госпитализации [4, 5].

В настоящее время всё чаще используются ро-
ботические хирургические комплексы, наиболее 
известный — комплекс da Vinci. Впервые нефрэк-
томия с использованием роботизированного ком-
плекса da Vinci была выполнена в 2000 году [1].

Данный вид малоинвазивной хирургии имеет 
ряд преимуществ в сравнении с открытой: улуч-
шенная визуализация операционного поля, точ-
ность и прецизионность движений хирурга, малая 
травматичность и минимальная частота возникно-
вения периоперационных осложнений [6, 7].

По данным Rodriguez J, et al. (2018), при сравне-
нии лапароскопической и робот-ассистированной 
радикальной нефрэктомии последняя была связана 
с меньшей частотой конверсий, меньшей длитель-
ностью операции и меньшей частотой регоспита-
лизаций в стационар. Однако разница между этими 
показателями составляла менее 5 % [4].

Почечно-клеточный рак редко встречается у мо-
лодых людей. По данным Taccoen Х, et al. (2007), 
рак почки у молодых людей чаще локализованный 
на момент постановки диагноза и имеет лучший 
прогноз, чем у пожилых людей. Возраст до 40 лет 
был независимым прогностическим фактором вы-
живания [8].

Выполнение предварительной эмболизации 
почечной артерии перед нефрэктомией при опу-
холях крупных размеров позволяет снизить риск 
развития массивного кровотечения, частоты гемо-
трансфузий, а также частоты послеоперационных 
осложнений [6, 7]. 

Эмболизация почечной артерии перед нефрэк-
томией является безопасной процедурой и дает 
преимущества при проведении нефрэктомии, осо-
бенно при обильно васкуляризированной опухоли. 
Многие исследования демонстрируют успешный 
опыт при использовании данного метода перед 
нефрэктомией [9, 10, 11].

Материалы и методы
Пациентка, 21 год, с гистологически верифици-

рованным раком левой почки папиллярного стро-
ения поступила для планового хирургического 

вмешательства в урологическое отделение ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
в декабре 2018 года.

В октябре 2018 года была экстренно госпитали-
зирована в городскую больницу с макрогематури-
ей, где при обследовании, по данным ультразвуко-
вого исследования и многослойной компьютерной 
томографии, выявлено образование левой почки. 
В ноябре 2018 года выполнена прицельная биопсия 
опухоли левой почки под контролем ультразвуко-
вого изображения, гистологически — карцинома 
папиллярного строения. На момент госпитализа-
ции пациентка предъявляла жалобы на наличие 
примеси крови в моче, на ощущение дискомфорта 
и пальпируемую опухоль в области левого мезога-
стрия. Объективно: общее состояние удовлетвори-
тельное; не лихорадит; гемодинамика стабильная. 
При пальпации в левой мезогастральной области 
определяется безболезненное, бугристое, непод-
вижное образование плотной консистенции. Поко-
лачивание по поясничной области безболезненно 
с обеих сторон. Вес пациентки — 45 кг; рост —  
164 см; индекс массы тела — 16,7.

По данным лабораторных исследований от де-
кабря 2018 года — в клиническом анализе кро-
ви уровень гемоглобина 98,1 г/л, эритроцитов —  
3,58 млн/мкл, лейкоцитоза и палочкоядерного 
сдвига нет. В биохимическом анализе крови уро-
вень креатинина, мочевины крови — в пределах 
референсных значений. В общем анализе мочи 
отмечалась выраженная эритроцитурия (изменен-
ные и неизмененные эритроциты, покрывающие 
все поля зрения).

Многослойная компьютерная томография брюш-
ной полости: в верхней и средней трети левой почки 
определяется гиперваскулярное, неоднородное ки-
стозно-солидное образование с неровным контуром 
размерами 52 × 44 × 49 мм, распространяющееся 
в полостную систему почки, компрометирующее 
хвост поджелудочной железы (без отчетливых при-
знаков инвазии), нельзя также исключить тромбоз 
ветвей почечной вены. Вокруг опухоли определяют-
ся сосудистые коллатерали. С опухолью вдоль левых 
почечных сосудов сливается конгломерат увеличен-
ных лимфоузлов справа от аорты, распространяю-
щийся от чревного ствола до уровня бифуркации 
аорты, максимальным размером до 45 × 36 мм, с об-
ширными жидкостными участками (распад?). Кон-
гломерат компремирует 12-перстную кишку, тощую 
кишку в проксимальных отделах, левую почечную 
вену (сквозь него проходит левая почечная артерия), 
левый мочеточник (инвазия?) плотно прилежит 
к поджелудочной железе в области хвоста, левой по-
ясничной мышце.
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Результаты
20.12.2018 году в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-

мазова» Минздрава России первым этапом выпол-
нена эндоваскулярная эмболизация левой почеч-
ной артерии.

Под 1%-м раствором лидокаина (10 мл) пункти-
рована в ретроградном направлении правая общая 
бедренная артерия, установлен интродьюсер 6F, 
к устьям левых почечных артерии по проводнику 
0.035» подведен диагностический катетер; селек-
тивная катетеризация. Ангиография: равномерное 
контрастирование левой почечной артерии, одной 
аберрантной почечной артерии, отходящей одним 
устьем с надпочечниковой артерией. Выполнена 
эмболизация артерий частицами Contour 500–710 
mkm. При контрольной ангиографии: interlobar, 
arcuate, and cortical radiate (interlobular) arteries 
не контрастируются (стоп-контраст), оптимальный 
ангиографический результат. Инструменты удале-
ны. Ушивание пункционного отверстия с помощью 
системы Angio-Seal VIP. Асептическая повязка, 
продолжительность: 50 минут.

Затем вторым этапом выполнена робот-ассисти-
рованная расширенная радикальная нефрэктомия 
слева с удалением конгломорета лимфатических 
узлов. Операция была выполнена опытным робо-
тическим хирургом (опыт — более 1000 операций).

В положении больного на правом боку выпол-
нен лапароцентез в нижней параумбиликальной 
точке, наложен карбоксиперитонеум. Троакары da 
Vinci введены в типичных местах. При ревизии 
в брюшной полости выпота нет, визуализирует-
ся образование левой почки больших размеров, 
выбухающее из забрюшинного пространства. Об-
разование прилежит к висцеральной поверхно-
сти селезенки, хвосту поджелудочной железы, 
не прорастая в них. В области ворот левой почки, 
интимно прилежа к сосудам левой почки, перед-
ней поверхности хвоста поджелудочной железы, 
брюшной аорте (без признаков инвазии в выше-
перечисленные структуры), определяются непра-
вильной округлой формы образования 4,5 × 3,8 см 
и 3,0 × 2,2 см — конгломерат увеличенных пара-
аортальных лимфатических узлов (рис. 1), про-
должение опухоли левой почки (рис. 2). Выделена 
сосудистая ножка левой почки (артерия, вена), ле-
вая почечная вена, левая артерия раздельно кли-
пированы, пересечены (рис. 3, 4). Выделена левая 
надпочечниковая вена, клипирована, пересечена. 
Левый мочеточник выделен на протяжении, кли-
пирован, пересечен. Гемостаз — сухо. Левая поч-
ка выделена единым блоком с левым надпочечни-
ком, образованиями в области ворот левой поч-
ки, удалена через дополнительный поперечный 

разрез в надлонной области. Контроль гемостаза. 
Дренаж в ложе удаленной левой почки. Послой-
ный шов ран. Асептическая повязка.

Длительность второго этапа операции соста-
вила 225 минут. Консольное время — 180 минут. 
Объем кровопотери не превысил 100 мл.

Рис. 1. Конгломерат лимфатических узлов

Рис. 2. Опухоль почки

При гистологическом исследовании препа-
рата почки с окружающими тканями размерами  
10,0 × 6,0 × 5,5 см на разрезе с образованием,  
располагающимся близко к лоханке 4,0 × 5,0 см.  
В воротах почки — лимфатические узлы по 3,5 см 
в диаметре из бело-желтого цвета ткани с кровоизли-
яниями — папиллярный почечно-клеточный рак поч-
ки, тип 2. В воротах почки два лимфатических узла, 
один представлен субтотальным метастазом папил-
лярного почечно-клеточного рака, другой — кровоиз-
лияниями и некрозами ткани лимфатического узла. 
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Таким образом, у больной установлен заключи-
тельный диагноз «папиллярный почечно-клеточ-
ный рак pТ3aN1M0 с внутрисосудистым раковым 
эмболом в почечной вене». 

Рис. 3. Левая почечная артерия

Рис. 4. Левая почечная вена

Послеоперационный период протекал гладко, 
без осложнений. Отмечалось клинически незна-
чимое снижение гемоглобина (82,1 г/л; снижение 
на 8,3 % от исходного), а также уровня эритроци-
тов (2,93 млн/мкл; ниже исходного на 8,1 %). Уро-
вень креатинина, мочевины в пределах нормы.

Пациентка находилась в отделении реанимации 
и интенсивной терапии 1 сутки. Уретральный ка-
тетер удален на 2 сутки. Дренаж удален из ложа 
удаленной левой почки на 3 сутки. Пациентка вы-
писана из стационара на 8 сутки после операции 
в удовлетворительном состоянии.

Выводы
Описанный клинический случай демонстри-

рует эффективность и безопасность применения 

робот-ассистированной расширенной радикаль-
ной нефрэктомии слева с удалением конгломорета 
лимфатических узлов с предварительной эндова-
скулярной эмболизацией левой почечной артерии 
в лечении пациентки молодого возраста с крупной 
опухолью почки и конгломератом лимфатических 
узлов. 

Также этот уникальный случай показывает воз-
можность снижения травматичности, уменьшения 
сроков госпитализации и реабилитации пациентов 
трудоспособного возраста.

Такое представляется возможным в руках опыт-
ного роботического хирурга, в высокооснащенных 
клиниках экспертного уровня, где присутствует сла-
женная командная работа нескольких отделений.
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Резюме
Введение. В статье приведен клинический случай робот-ассистированной лапароскопической радикаль-

ной простатэктомии у пациента с предстательной железой объемом 81 см3, со средней долей объемом 39 см3; 
изложена техника операции, приведены основные периоперационные показатели и кратко изложен период 
реабилитации. Целью исследования было выявить возможные трудности, которые возникают в данной си-
туации, поделиться своим опытом и привлечь интерес коллег к этой теме. Материалы и методы. Пациент, 
73 года, как известно из анамнеза: уровень простатического специфического анигена — 18 нг/мл; по данным 
трансректальной мультифокальной биопсии предстательной железы, выполненной в марте 2017 года, — аци-
нарная микрокарцинома предстательной железы (латерально-медиальная зона слева), сумма баллов по Гли-
сону 6 (3 + 3); по данным магнитно-резонансной томографии органов малого таза: предстательная железа  
81 см3, ассиметричная с преобладанием левой доли; средняя доля объемом 39 см3 вдается в просвет мочевого 
пузыря на 4,6 см; простатический отдел уретры смещен влево, не расширен, данных за экстракапсулярную 
экстензию нет, лимфатические узлы — без особенностей, при остеосцинтиграфии признаков специфического 
поражения костной ткани не выявлено. Больному была выполнена нервосберегающая радикальная робот- 
ассистированная лапароскопическая простатовезукулэктомия. Результаты. Длительность операции состави-
ла 200 минут. Консольное время — 155 минут. Объем кровопотери не превысил 120 мл. Уровень гемоглобина 
снизился на 7,6 % от исходного значения. Нахождение в отделении реанимации и интенсивной терапии —  
1 сутки. Дренажная трубка из малого таза удалена на 2 сутки. Уретральный катетер удален на 7 сутки. Пациент 
выписан из стационара на 8 сутки после операции. Выводы. При проведении робот-ассистированной ради-
кальной простатэктомии у пациентов с выраженной средней долей хирург может столкнуться с несколькими 
проблемами: большими размерами предстательной железы, трудностью проведения реконструкции шейки 
мочевого пузыря, особого внимания требует мобилизация устьев мочеточников. 

Ключевые слова: робот-ассистированная радикальная простатэктомия, рак предстательной железы, 
лапароскопия, робот-ассистированная хирургия, радикальная простатэктомия, онкология.
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Список сокращений: МИЭФ-5 — междуна-
родный индекс эректильной функции; ПСА — про-
статический специфический антиген; РАРП — ро-
бот-ассистированная радикальная простатэктомия; 
РПЖ — рак предстательной железы; УЗИ — ульт-
развуковое исследование.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является 

одним из наиболее распространенных заболева-
ний современной онкоурологии. В 2018 году, со-
гласно данным Американского онкологического 
общества, зарегистрировано 174 650 новых случа-
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Abstract
Introduction. The case of a robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy in a patient with an 81-gram 

prostate with a large medial lobe (39-gram) is presented. We describe the technique of operation, show the 
main perioperative indications and summarize the rehabilitation period. The aim of the study is to detect 
possible technical difficulties of this operation, to attract the interest of urologist to this topic and to share our 
experience. Materials and methods. А 73-year-old male presented to the urology clinic because of elevated 
PSA level (18 ng/ml); transrectal ultrasound-guided biopsy of the prostate revealed a Gleason score 6 (3 + 3) 
acinar adenocarcinoma involving left lateral and medial zone; according to the magnetic resonance scan prostate 
size is 81 g, asymmetric with a prevalence of the left lobe, median lobe size is about 39 g, median lobe prolapses 
into the bladder for 4,6 cm, the prostatic part of the urethra is shifted to the left, there is no data for extracapsular 
extension, the lymph nodes haven’t got any changes, there are no signs of specific bone damage according to 
the bone scan. The patient underwent robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy with bilateral nerve 
sparing. Results. The procedure length was about 200 min; console time — 155 min. Blood loss was 120 ml. The 
hemoglobin level decreased by 7.6 % of the initial value. Pelvic drain removed on 2rd day. The urethral catheter 
was removed on 7th day. On the 8th day patient was discharged from hospital. Conclusions. A robot-assisted 
laparoscopic radical prostatectomy in a patient with a large medial lobe give to the operative surgeon several 
problems: the large size of the prostate, the difficulty of bladder neck reconstruction, special attention on the 
stage of mobilization of the ureteral opening.

Key words: robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy, prostate cancer, laparoscopy, robotic surgery, 
radical prostatectomy, oncology.
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ев РПЖ и 31 620 летальных исходов от РПЖ [1]. 
В структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями среди мужского населения в Рос-
сийской Федерации в 2017 году РПЖ занимает 2-е 
место (14,5 %), зарегистрировано 40 785 новых 
случаев РПЖ и 12 565 летальных исходов [2].

По данным Европейской [3] и Американской [4] 
урологических ассоциаций, на сегодняшний день 
общепризнанной хирургической методикой лечения 
РПЖ является радикальная простатэктомия (РПЭ), 
которую возможно выполнить открытым, лапаро-
скопическим или робот-ассистированным досту-
пом. При этом радикальная робот-ассистированная 
простатэктомия ассоциируется с более низкими по-
казателями госпитализации и кровопотери [5].

С момента зарождения робот-ассистированных 
операций на предстательной железе наличие сред-
ней доли ассоциировалось с возникновением до-
полнительных трудностей для хирурга. Альтерна-
тивные радикальные методы лечения — дистанци-
онная лучевая терапия и брахитерапия у пациентов 
с большой средней долей связаны с высокой долей 
осложнений, одним из которых является острая за-
держка мочеиспускания [6, 7].

В 2005 году Sarle R, et al. (2005) [8] впервые 
описали «подводные камни» выполнения ради-
кальной робот-ассистированной простатэктомии 
у пациента с выраженной средней долей: возмож-
ное повреждение дистальных отделов мочеточни-
ков, наличие положительного хирургического края 
и послеоперационное недержание мочи. 

Ретроспективное исследование Hamidi N, et al. 
(2018) [9] с наблюдением в течение 1 года 924 па-
циентов с диагнозом «рак предстательной железы» 
и наличием выраженной средней доли, которым 
была выполнена робот-ассистированная радикаль-
ная простатэктомия (РАРП), показало, что наличие 
средней доли значительно увеличивает продолжи-
тельность операции и отрицательно влияет на фор-
мирование раннего удержания мочи (на 7,3 % 
по сравнению с контрольной группой). При этом 
не было продемонстрировано статистически до-
стоверного влияния на периоперационные ослож-
нения, интраоперационную кровопотерю, наличие 
положительного хирургического края и риска раз-
вития биохимического рецидива.

В работе Keske M, et al. (2016) [10] пришли к вы-
воду, что выполнение РАРП пациентам с большой 
предстательной железой и выраженной средней 
долей имеет ряд «минусов», связанных с увели-
чением среднего консольного времени (в среднем 
158,2 минуты), временем удаления уретрально-
го катетера (в среднем 9,1 дней), продолжитель-
ностью пребывания в стационаре (в среднем 3,8 

дней), но сопоставимые функциональные и он-
кологические исходы, по сравнению с простатой 
средних размеров.

Согласно исследованию Huang AC, et al. (2011): 
несмотря на эквивалентные онкологические ре-
зультаты, работу одного и того же хирурга, наличие 
и величина средней доли предстательной железы 
значительно увеличивает консольное время [11].

Labanaris AP, et al. (2013) [12] в своем исследо-
вании делают акцент на опыте хирурга и относят 
робот-ассистированную радикальную простатэк-
томию с большой средней долей к операциям по-
вышенной сложности.

Материалы и методы
Пациент Г., 56 лет, поступил в урологическое 

отделение ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России 26.05.2017. В течение длитель-
ного времени пациент наблюдался у уролога с диа-
гнозом «гиперплазия предстательной железы». Как 
известно из анамнеза, в 2015 году уровень проста-
тического специфического антигена (ПСА), общ., 
составлял 6 нг/мл, была выполнена мультифокаль-
ная биопсия простаты — гистологически доброка-
чественная гиперплазия предстательной железы, 
в 2016 году — 8 нг/мл, никаких диагностических 
мероприятий не проводилось. На момент госпита-
лизации жалобы на слабую струю мочи, ноктурию 
до 4 раз, периодически затрудненное мочеиспуска-
ние. По данным IPSS (опросник «IPSS» — между-
народная система суммарной оценки симптомов 
болезней предстательной железы в баллах; ВОЗ, 
1992 г.), 16 баллов (10 баллов — обструктивная сим-
птоматика, 6 баллов ирритативная симптоматика), 
качество жизни пациент оценивает в 5 баллов (пло-
хое). По данным IIEF-5 (МИЭФ-5 — международ-
ный индекс эректильной функции), 17 баллов, что 
соответствует эректильной дисфункции легкой 
степени. При пальцевом ректальном исследовании 
определяется плотно-эластической консистенции 
железа, увеличенная в размерах, незначитель-
но болезненная при пальпации. Уровень ПСА —  
18 нг/мл. По данным трансректальной мультифо-
кальной биопсии предстательной железы, выпол-
ненной в марте 2017 года — ацинарная аденокар-
цинома предстательной железы (в одном столби-
ке), сумма баллов по Глисону 6 (3 + 3). По данным 
магнитно-резонансной томографии органов малого 
таза: предстательная железа 81 см3, асимметричная 
с преобладанием левой доли; средняя доля объемом 
39 см3, вдается в просвет мочевого пузыря на 4,6 см; 
простатический отдел уретры смещен влево, не рас-
ширен, данных за экстракапсулярную экстензию 
нет, лимфатические узлы — без особенностей. При 
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остеосцинтиграфии признаков специфического по-
ражения костной ткани не выявлено. 

Оценка по номограмме Партина: внутриорган-
ное расположение опухоли — 66,2 %, эктракапсу-
лярная экстензия оценивается в 30,4 %; инвазия 
в семенные пузырьки оценивается в 2,5 %, риск по-
ражения лимфатических узлов в 0,9 %. При оценке 
по номограмме Бриганти — риск поражения лим-
фатических узлов оценивается в 2 %.

Вес пациента составил 76,5 кг; рост — 171 см. 
ИМТ — 26,2 кг/м2. При комплексном обследова-
нии, проведенном в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» Минздрава России, признаков другой очаго-
вой патологии и генерализации процесса у больно-
го не выявлено.

Результаты
27.05.2019 больному было выполнено оператив-

ное вмешательство в объеме нервосберегающей 
радикальной лапароскопической робот-ассисти-
рованной простатэктомии. Операция выполнялась 
опытным роботическим хирургом (опыт — более 
800 операций, в том числе опыт проведения ро-
бот-ассистированных радикальных простатэкто-
мий — более 500 операций).

Трансперитонеальный доступ 5 эндопортов 
(рис. 1). Через переднюю стенку париетальной 
брюшины осуществлен доступ в предпузырное 
пространство. Выделена шейка мочевого пузыря, 
предстательная железа, значительно увеличенная 
в размерах, уретра. Ассистент осуществляет трак-
ции катетера Фолея для определения места начала 
диссекции, учитывая наличие средней доли пред-
стательной железы (рис. 2). Этапы проведения 
диссекции шейки мочевого пузыря: проведение 
передней резекции, вскрытие просвета уретры 
(рис. 3). Появление уретрального катетера свиде-
тельствует о завершении этапа передней резекции 
(рис. 4). Средняя доля полностью выделена, выве-
дена из просвета мочевого пузыря, визуализиро-
ваны устья мочеточников (рис. 5). Следует отме-
тить, что в некоторых случаях устья могут при-
лежать к средней доле, это может увеличить риск 
их повреждения. С другой стороны, «неадекват-
ная» резекция может привести к наличию поло-
жительного хирургического края. В связи с этим 
крайне важным моментом является проведение 
тщательной и прецизионной диссекции в области 
устьев обоих мочеточников. Следующим этапом 
в пределах здоровой ткани произведено иссечение 
средней доли (рис. 6). Семенные пузырьки, семя-
выносящие протоки выделены и пересечены прок-
симально (рис. 7). Произведена диссекция задней 
поверхности предстательной железы с сохранени-

ем фасции Денонвилье, сосудистонервных пучков 
с двух сторон, а также пубопростатических связок. 
Апикальная часть простаты выделена, отсечена 
от дорзального венозного комплекса с перевязкой 
последнего; отсечена от уретры и помещена в ла-
пароскопический эвакуатор (рис. 8). Тщательный 
гемостаз ложа предстательной железы путем на-
ложения гемостатических швов с использованием 
рассасывающегося шовного материала (Vicryl 5-0) 
(рис. 9). Наложение уретровезикального анасто-
моза с использованием шовного материала V-Loc 
3-0 на игле 17 мм (использовано 2 нити, непрерыв-
ный шов) реконструкцией шейки мочевого пузыря 
по типу «теннисной ракетки» (в данном случае, 
в связи с наличием средней доли больших разме-
ров и, соответственно, широкого дефекта шейки 
мочевого пузыря, реконструкция последней иным 
способом представляется нежелательной из-за вы-
сокой вероятности повреждения мочеточников) 
(рис. 10, 11). К зоне сформированного анастомоза 
установлен дренаж. 

Рис. 1. Схема установки троакаров для 
выполнения трансперитонеальной робот-

ассистированной радикальной простатэктомии

Рис. 2. Ассистент осуществляет тракции 
катетера Фолея для определения места начала 

диссекции, учитывая наличие средней доли 
предстательной железы
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Рис. 3. Передняя резекция шейки мочевого 
пузыря, вскрытие просвета уретры

Рис. 4. Появление уретрального катетера 
свидетельствует о вскрытии просвета  

уретры 

Рис. 5. Средняя доля полностью выделена, 
выведена из просвета мочевого пузыря, 
визуализированы устья мочеточников

Рис. 6. Иссечение средней доли предстательной 
железы в пределах здоровой ткани 

Рис. 7. Семенные пузырьки, семявыносящие 
протоки выделены и пересечены проксимально

делены и пе
ресечены проксимально

Рис. 8. Апикальная часть простаты выделена, 
отсечена от дорзального венозного комплекса 
с перевязкой последнего; отсечена от уретры 
и помещена в лапароскопический эвакуатор
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Рис. 9. Тщательный гемостаз ложа 
предстательной железы, сосудисто-нервные 
пучки с обеих сторон, фасция Денонвилье 

сохранены 

Рис. 10. Начальный этап наложения 
мочепузырно-уретрального анастомоза

Рис. 11. Завершающий этап формирования 
мочепузырно-уретрального анастомоза 

с реконструкцией шейки мочевого пузыря 
по типу «теннисной ракетки»

 

Рис. 12. Фото удаленной предстательной 
железы

Длительность операции составила 200 минут. 
Консольное время — 155 минут. Объем кровопоте-
ри не превысил 120 мл. 

При гистологическом исследовании препарата 
удаленной предстательной железы выявлена уме-
ренно дифференцированная аденокарцинома пред-
стательной железы (рис. 12), опухоль поражает 
обе доли, не распространяется за пределы капсулы 
органа и на семенные пузырьки. Края хирургиче-
ской резекции негативные (R0). Сумма Глисона  
3 + 3 = 6, pT2c. Отдельно присланный участок 
«край резекции уретры» был без элементов опу-
холи. Таким образом, у больного сформирован за-
ключительный диагноз «рак предстательной желе-
зы pT2сN0M0».

В послеоперационном периоде у пациента от-
мечалось клинически незначимое снижение ге-
моглобина (на 7,6 % от исходного), а также уровня 
эритроцитов (на 5,8 % от исходного). Остальные 
показатели оставались в пределах референтных 
значений.

Пациент находился в отделении реанимации 
и интенсивной терапии 1 сутки. На 2 сутки про-
изведено удаление дренажа из ложа простаты. 
Уретральный катетер удален после проведения 
контрольной цистографии на 7 сутки после опе-
рации. Мочеиспускание самостоятельное, свобод-
ное; явлений задержки, недержания не отмечается; 
отмечается раннее удержание мочи. По данным 
контрольного ультразвукового исследования (УЗИ) 
почек признаков нарушения уродинамики верхних 
мочевых путей не выявлено. По данным контроль-
ных лабораторных исследований в клиническом 
анализе крови гемоглобин 127 г/л, эритроциты  
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3,85 × 1012, лейкоцитоза нет, в биохимическом ана-
лизе крови уровень креатинина — 73 мкмоль/л, мо-
чевина — 5,9 ммоль/л. Выписан на 8 сутки после 
операции в удовлетворительном состоянии. 

Больной находился под диспансерным наблю-
дением, проводились стандартные диагностиче-
ские мероприятия — пальцевое ректальное иссле-
дование, измерение уровня ПСА, УЗИ малого таза  
(в том числе и ложа предстательной железы), оцен-
ка раннего удержания мочи и эректильной функ-
ции по опроснику МИЭФ-5 (международный ин-
декс эректильной функции). ПСА через 24 месяца 
наблюдения составляет 0,002 нг/мл. 

Пациенту была рекомендована ежедневная 
гимнастика мышц тазового дна (упражнения Ке-
геля). Для оценки раннего удержания мочи мы 
пользовались тестом с прокладками («пад-тест»). 
В течение 1 месяца отмечалось выделение около  
5–10 мл мочи, что соответствовало 2 стадии недер-
жания мочи, в течение первых 2 недель 2 месяца 
количество мочи уменьшилось до 0, и пациент пе-
рестал пользоваться прокладками. 

В течение первого года на амбулаторном при-
еме проводилась оценка эректильной функции 
по опроснику IIEF-5 (МИЭФ-5), в котором отме-
чалось прогрессивное увеличение суммы баллов 
до 17 (8, 13, 17 и 17 баллов на 3, 6, 9 и 12 месяц со-
ответственно), что является достаточным уровнем 
эрекции для проведения полового акта более чем 
в 50 % попыток с использованием или без инги-
биторов фосфодиэстеразы 5-го типа (ИФДЭ5) [13]. 
В исследовании Müller A, et al. (2009) [14] было вы-
явлено 4 предиктора восстановления эректильной 
функции после РАРП. Прежде всего это проведе-
ние нервосберегающей операции, возраст паци-
ента до 60 лет, раннее начало фармакотерапии ин-
гибиторами фосфодиэстеразы 5-го типа (ИФДЭ5) 
и отсутствие сопутствующей сердечной патологии. 
У данного пациента была проведена нервосбере-
гающая операция, возраст на момент проведения 
операции составлял 56 лет, отсутствовала сопут-
ствующая сердечно-сосудистая патология, но про-
ведение фармакотерапии не было осуществлено. 
Тем не менее следует отметить, что у пациента 
эректильная функция в течение 9 месяцев достигла 
дооперационного порогового значения и не влияла 
на качество жизни пациента. При этом спонтанная 
ночная и утренняя эрекции возникала периодиче-
ски и после операции (примерно на 4–5 неделю), 
а через 12 недель (3 месяца) больной начал жить 
половой жизнью.

При гистологическом исследовании препарата 
предстательной железы — края хирургической ре-
зекции негативны (0). Послеоперационных ослож-

нений у пациентов не отмечалось. Результаты были 
оценены с позиции терминов трифекта (избавление 
от опухоли предстательной железы, восстановле-
ние удержания мочи, восстановление эректильной 
функции) [15] и «пентафекта» + отсутствие поло-
жительного хирургического края и послеопераци-
онных осложнений в течение первых 3 месяцев 
после операции [16].

Резюмируя вышеперечисленные данные, следу-
ет отметить, что, несмотря на выраженную сред-
нюю долю предстательной железы, возможно вы-
полнение радикальной простатэктомии с достиже-
нием трифекты и пентафекты.

Выводы
Выполнение опытным хирургом РАРП у паци-

ентов с большой предстательной железой, выра-
женной средней долей, пролабирующей в просвет 
мочевого пузыря, является возможным, эффектив-
ным и безопасным методом лечения со сходными 
онкологическими и функциональными исходами.

При проведении РАРП у пациентов с выражен-
ной средней долей хирург может столкнуться с не-
сколькими проблемами.

Во-первых, большой размер предстательной 
железы изменяет анатомию малого таза, затрудняя 
проведение резекции, что, в свою очередь, может 
привести к наличию положительного хирургиче-
ского края. 

Во-вторых, возможно повреждение мочеточ-
ников при достаточно обширной резекции шейки 
мочевого пузыря. Устья мочеточников находятся 
очень близко к краю резекции, и работа в данной 
области требует особого внимания и во время ре-
зекции, и во время реконструкции (необходимо 
соблюдать максимальную осторожность при фор-
мировании анастомоза, чтобы свести к минимуму 
возможность обструкции мочеточника из-за шва). 
В послеоперационном периоде необходимо про-
водить контроль уровня креатинина и проведение 
контрольного УЗИ почек для исключения наруше-
ния пассажа мочи.
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