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Резюме
Тромбоэмболические осложнения, лежащие в основе острых сердечно-сосудистых событий, являют-

ся частой причиной инвалидизации и смертности. Среди факторов, увеличивающих их риск в женской 
популяции, существенное место отводится приему лекарственных препаратов, содержащих половые 
гормоны. У контрацептивных препаратов основной контрацептивной активностью обладает гестаген, 
а эстроген выполняет вспомогательную функцию контроля менструального цикла. В препаратах, исполь-
зуемых для терапии в период менопаузы, основным активным веществом является эстроген. Прогестин 
при этом обеспечивает профилактику гиперплазии эндометрия. Несмотря на интенсивные поиски оп-
тимальных, эффективных и безопасных схем применения комбинированных гормональных препаратов, 
риск тромботических осложнений у пациенток, использующих эти средства как в лечебных целях, так 
и в качестве контрацепции, по-прежнему остается высоким. В статье приведены клинические наблюде-
ния, которые свидетельствуют о том, что назначение гормональной терапии должно обсуждаться и согла-
совываться с кардиологами, врачами общей практики, а также о необходимости информирования паци-
енток в отношении возможных кардиоваскулярных осложнений такой терапии.

Ключевые слова: гестаген, гиперкоагуляция, гормональная терапия, комбинированные оральные 
контрацептивы, тромбоэмболия, эстроген.
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Abstract
Thromboembolic complications is a frequent cause of acute cardiovascular events, disability and mortality. 

Among the factors that increase their risk in the female population using of medications, containing sex hor-
mones is of high significance. In oral contraceptives the main — contraceptive activity belongs to gestagen, 
while estrogen performs an auxiliary function of menstrual cycle control. In medications used for therapy during 
menopause the main active substance is estrogen. Progestin provides prevention of endometrial hyperplasia. 
Despite the intensive search for optimal effective and safe schemes of combined hormonal drugs, the risk of 
thrombotic complications in patients using them both for therapeutic purposes and as contraception remains 
high. The article provides clinical observations illustrating the administration of hormonal therapy to women is 
reasonable to be discussed and agreed with cardiologists and/or general practitioners, and the patients would be 
informed about possible cardiovascular complications of such therapy for an adequate selfcontrol.

Key words: combined oral contraceptives, estrogen hormone therapy, gestagen, hypercoagulation, thrombo-
embolism.
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Список сокращений: АЧТВ — активированное 
частичное тромбопластиновое время, ВТЭ — вено-
зные тромбоэмболии, ГП — гормональные препа-
раты, КОК — комбинированный оральный контра-
цептив, МНО — международное нормализованное 
отношение, ПМЖА — передняя межжелудочковая 
артерия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТЭЛА — тромбоэм-
болия легочной артерии, ТЭО — тромбоэмболиче-
ские осложнения.

Сохраняющаяся высокая инвалидизация 
и смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) связаны, главным образом, с развити-
ем тромботических осложнений. Признано, что 
оба вида тромбоза, лежащие в основе острых сер-

дечно-сосудистых событий (артериальный и ве-
нозный) имеют много общего в происхождении, 
но отличаются по патофизиологии и последствиям 
[1–4]. Тромботическая обструкция артерий приво-
дит к острой ишемии тканей с развитием некроза, 
наиболее значимыми и частыми клиническими 
вариантами которого являются инфаркт миокарда 
и инсульт. Венозный тромбоз проявляется такими 
осложнениями, как тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). Из-
вестно, что смертность от ССЗ, независимо от пола, 
увеличивается с возрастом, и у женщин репродук-
тивного периода жизни абсолютный риск фаталь-
ных тромботических осложнений низок. Среди 
факторов, увеличивающих их риск в этой молодой 
популяции, существенное место отводится приему 
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лекарственных препаратов, содержащих половые 
гормоны. Со времени появления первого комби-
нированного орального контрацептива (КОК), на-
копленные клинические данные свидетельствуют 
о высоком риске тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО) у женщин, принимающих эти средства [5].

Артериальные и венозные осложнения при ис-
пользовании гормональных препаратов (ГП) име-
ют разные механизмы развития и клиническую 
значимость. Артериальные тромботические ос-
ложнения ассоциируются главным образом с фак-
торами риска возникновения и прогрессирования 
атеросклероза: дислипидемией, артериальной ги-
пертензией, сахарным диабетом, ожирением, куре-
нием и др. [6]. Если частота артериальных ослож-
нений связывается с метаболическими эффектами 
препаратов, то вероятность развития венозных ос-
ложнений в большей степени зависит от влияния 
ГП на гемостаз [4, 7]. В обоих случаях принципи-
альное значение имеют сопутствующие факторы 
риска у пациентки, выявление которых позволяет 
существенно снизить распространенность побоч-
ных эффектов ГП. В частности, это касается влия-
ния курения на риск развития артериального тром-
боза у женщин, принимающих ГП, в зависимости 
от возраста. У некурящих женщин в возрасте до 35 
лет на протяжении года возможен один смертель-
ный случай от сосудистой катастрофы на 1 000 700 
пациенток, принимающих КОК (0,06 случая на 100 
000 женщин/лет. Среди курящих, не пользующих-
ся КОК, этот риск выше в 29 раз. Женщины стар-
ше 35 лет также имеют повышенный риск — один 
вероятный случай тромбоза на 33 000 женщин/лет. 
Но реальное повышение опасности наблюдается 
при сочетании факторов возраста и курения: риск 
тромбоза в такой ситуации увеличивается до одно-
го случая на 5150 женщин/лет [1, 2, 8].

Артериальные осложнения чаще встречаются 
в постменопаузальном возрасте, тогда как частота 
венозных осложнений высока как у женщин, ис-
пользующих КОК, так и у получающих менопау-
зальную гормональную терапию. Патогенез вено-
зных тромбоэмболий традиционно обсуждается 
с позиции теории Вирхова [выделения триады фак-
торов, объединенных его именем: замедление тока 
крови, изменение сосудистой стенки (дисфункция 
эндотелия) и усиление свертывания крови] [9]. 
Прием оральных контрацептивов, как и замести-
тельная гормонотерапия, расцениваются в числе 
факторов, определяющих умеренную степень ри-
ска венозных тромбоэмболий (ВТЭ), характеризу-
ющуюся отношением шансов 2:9 [9, 10].

В современном лекарственном арсенале отсут-
ствуют ГП, обеспечивающие снижение кардиова-

скулярного риска. Так, при применении ГП послед-
них поколений продемонстрировано уменьшение 
частоты артериальных тромботических осложне-
ний, но при этом отмечался более высокий риск ве-
нозной тромбоэмболии. Все комбинированные ГП 
увеличивают риск ВТЭ [11], которая является ос-
новным побочным эффектом современных ГП [12]. 
Половые гормональные средства вызывают значи-
тельные изменения уровней белков коагуляцион-
ного, антикоагуляционного и фибринолитического 
каскада. Спонтанное патологическое тромбообразо-
вание связано с избыточной активацией системы ге-
мостаза. При этом артериальный тромбоз главным 
образом ассоциируется с повышением агрегации 
тромбоцитов, в меньшей степени — с нарушения-
ми коагуляционной системы крови [2]. У женщин, 
принимающих ГП, даже при развитии инфаркта 
миокарда процессы атеросклероза бывают выраже-
ны незначительно, и тромбоз коронарных сосудов 
(артериальный тромбоз) возможен при отсутствии 
значимых атеросклеротических поражений [9, 13]. 
Отмечено, что женщинам с преждевременной или 
ранней менопаузой (до 42 лет) (спонтанной или 
хирургической) свойственен удвоенный риск воз-
никновения тромботических осложнений — ише-
мического инсульта, инфаркта миокарда, в отличие 
от женщин с более поздней менопаузой [14]. В опу-
бликованном в 2016 году метаанализе 32 исследова-
ний, обобщившем 310 329 наблюдений, взаимосвязь 
ранней менопаузы с развитием ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и высокой смертностью на ее фоне 
нашла убедительное подтверждение [15].

В качестве примера приводим следующее кли-
ническое наблюдение.

Пациентка Х., 48 лет, обратилась 21.09.2017 
в удовлетворительном состоянии с целью уточне-
ния дальнейшей врачебной тактики.

С юности отмечала повышение АД; в настоя-
щее время АД контролируется на уровне 120/80 мм 
рт. ст. 14.03.2017 без предшествующей стенокар-
дии возник острый коронарный синдром, конста-
тирован проникающий инфаркт миокарда передне-
боковой стенки левого желудочка. При выполнении 
коронарной ангиографии 14.03.2017 выявлена тром-
ботическая окклюзия передней межжелудочковой 
артерии (ПМЖА) без стенозов в других коронарных 
артериях. Одномоментно выполнена тромбоаспи-
рация, ангиопластика (РТСА) со стентированием 
ПМЖА. Проводимая терапия: тикагрелор 90 мг × 2 
раза, ацетилсалициловая кислота 100 мг, бисопро-
лол 2,5 мг, пантопразол 40 мг, спиронолактон 25 мг, 
аторвастатин 40 мг, периндоприл 2,5 мг (заменен 
на кандесартан 4 мг в связи с появлением кашля).
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Гинекологический анамнез: 4 беременности (одна 
искусственно прерванная, в двух случаях самопроиз-
вольное прерывание беременности в сроки 13 недель 
и 30 недель, причина не выяснена, одни роды двойней 
естественным путем). Менопауза с 35 лет, с этого 
времени получала ГП — препарат Диане 35 (2 мг ци-
протерона ацетата и 0,035 мг этинилэстрадиола) 
до августа 2016 года, когда была переведена на дю-
фастон (дидрогестерон — производное прогестеро-
на). Вредные привычки — курила до 14.03.2017.

Наследственность: у отца тромбозы глубоких 
вен нижних конечностей, умер в 54 года от ин-
фаркта миокарда. Трудовая деятельность связана 
с эмоциональным перенапряжением.

Объективно: состояние удовлетворительное. 
Телосложение правильное. Избыточного питания 
(рост 162 см, вес 85 кг, ИМТ 32,44 кг/м2). Кожные 
покровы, видимые слизистые чистые. Сердеч-
но-сосудистая система: пульс 72 уд/мин, ритмич-
ный. Артериальное давление: 115/70 мм рт. ст. 
Тоны сердца приглушены. Дыхание везикулярное. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень не увеличе-
на, край умеренной плотности, поверхность глад-
кая. Селезенка не увеличена.

Данные обследования: ОХС 3,71 ммоль/л; 
ЛПОНП 0,35 ммоль/л; ЛПНП 2,01 ммоль/л; ЛПВП 
1,35 ммоль/л; ТГ 1,17 ммоль/л; глюкоза 5,35 ммоль/л; 
креатинин 63,2 мкмоль/л; СКФ 93 мл/мин/1,73 м2; 
АЛТ 10,2 Ед/л; АСТ 16,2 Ед/л.

ЭКГ 11.09.2017: ритм синусовый, ЧСС 68 уд/
мин. Очаговые изменения переднебоковой стенки.

Эхокардиография 22.11.2017: ЛП 38 мм; КДР 
ЛЖ 53 мм; КДО ЛЖ 113 мл; КСО 51 мл; УО 62 мл; 
ИММЛЖ 126 г/м2; ПЖ 26 мм; рЛА 29,8 мм рт. ст., 
ФВ 55 % (по Симпсону). Акинезия верхушки и вер-
хушечных сегментов циркулярно, срединного и ба-
зального сегментов передней стенки ЛЖ.

Таким образом, у женщины 48 лет с отягощен-
ной наследственностью, множественными факто-
рами риска сердечно-сосудистых осложнений при 
приеме ГП на фоне ранней менопаузы развился 
острый инфаркт миокарда тромботической приро-
ды без значимого атеросклеротического поражения 
коронарных артерий.

Роль компонентов ГП зависит от цели их при-
менения [16]. У контрацептивных препаратов ос-
новной контрацептивной активностью обладает 
гестаген, а эстроген выполняет вспомогательную 
функцию контроля менструального цикла. В пре-
паратах, используемых для терапии в период ме-
нопаузы, основным активным веществом является 
эстроген. Прогестин при этом обеспечивает про-
филактику гиперплазии эндометрия. 

ВТЭ, связанная с применением КОК, редко 
встречается у молодых женщин, тем не менее тя-
желые клинические последствия требуют особого 
внимания к данной проблеме.

Под нашим наблюдением находилась пациент-
ка Б., 23 года, обратившаяся к кардиологу в связи 
с появлением приступов учащенного сердцебиения. 
Из анамнеза заболевания известно, что с ноября 
2017 года после консультации гинеколога, в свя-
зи с нарушениями менструального цикла по типу 
олигоменореи, начала прием низкодозированного 
комбинированного препарата Ярина (этинилэ-
страдиол 30 мкг + дроспиренон 3 мг). С этого 
времени отмечает повышение АД до 149/94 мм 
рт. ст., судороги в икроножных мышцах, ощу-
щение сердцебиения. По рекомендации гинеколога 
проведено дополнительное обследование: при био-
химическом анализе крови выявлено повышение 
D-димера до 2,05 мкг FEU/мл (норма 0,00–0,55), 
фибриногена до 4,34 г/л (норма 1,8–3,5). Анти-
тромбин III, АЧТВ, МНО — в пределах нормальных 
значений. При проведении мультиспиральной ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки 
с внутривенным болюсным контрастированием 
02.02.2018 диагностирован тромбоз в сегментар-
ной ветви А6 левой легочной артерии. При ульт-
развуковом дуплексном сканировании с цветным 
доплеровским картированием магистральных вен 
нижних конечностей 02.02.2018 убедительных 
признаков текущего или перенесенного тромбоза 
магистральных вен не выявлено. Для исключения 
антифосфолипидного синдрома проведены имму-
ноферментные реакции: определены антинукле-
арный фактор на HEp-2-клетках, IgG антитела 
к β2-гликопротеину и к кардиолипину, IgM — ре-
зультаты отрицательные.

При объективном обследовании: состояние 
удовлетворительное. Несколько избыточного пи-
тания (при росте 170 см, вес 75 кг, ИМТ 26,0 кг/
м2). Сердечно-сосудистая система: пульс 68 уд/
мин, ритмичный. Артериальное давление 110/70 
мм рт. ст. Тоны сердца ясные, чистые. Дыхание 
везикулярное. Живот при поверхностной пальпа-
ции мягкий, безболезненный. Печень не увеличена, 
край умеренной плотности, поверхность печени 
гладкая. Селезенка не увеличена.

Таким образом, наиболее вероятной причиной 
развития ТЭЛА у пациентки 23 лет явился прием 
ГП, назначенных в связи с нарушением менстру-
ального цикла.

Учитывая сохраняющийся высокий риск ТЭО 
при приеме КОК у женщин, продолжаются интен-
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сивные разработки новых схем и методик приема 
ГП. Со времени начала их внедрения в клиниче-
скую практику прошло почти полвека. Гормональ-
ная контрацепция развивалась в трех основных 
направлениях: снижение дозы эстрогенного ком-
понента (этинилэстрадиола), поиск новых высоко-
селективных прогестагенов, разработка и усовер-
шенствование режимов приема КОК. Обнаружение 
прямой зависимости риска развития как артери-
альных, так и венозных ТЭО от дозы эстрогенов 
определило переход к использованию низкодозо-
вых препаратов. В случаях возникновения в этих 
условиях ТЭО должна предполагаться вероятность 
наличия у женщин генетической предрасположен-
ности (тромбофилии), антифосфолипидного син-
дрома, гипергомоцистеинемии, что требует выпол-
нения специальных исследований [17].

Переход с высокодозированных на низкодози-
рованные содержания эстрогенного компонента 
ГП привел к существенному уменьшению тромбо-
тического потенциала КОК, определившего сниже-
ние на 75 % частоты венозных тромбозов [8, 17].

Риск развития ВТЭ при приеме гормональных 
препаратов в первую очередь обязан вазодилатиру-
ющему эффекту эстрогенов, сопровождающемуся 
замедлением венозного кровотока [18]. При этом 
под влиянием эстрогенов наблюдается увеличение 
концентрации VIII фактора свертываемости крови, 
снижение уровней естественного ингибитора коа-
гуляции — антитромбина III, собственного тром-
болитического компонента протеина C и усиление 
образования тромбина, что в итоге ведет к уве-
личению эндогенного тромбинового потенциала 
[19]. Наибольший риск развития ВТЭ-осложнений 
связывается с использованием конъюгированного 
лошадиного эстрогена и более высоких доз эстра-
диола. Снижение дозы эстрогенного компонента 
ГП позволило уменьшить риск развития побочных 
реакций, а главное ТЭО. 

Тем не менее полностью нивелировать риск 
тромбозов снижением дозы этинилэстрадиола 
не удалось. Относительный риск артериального 
тромбоза при использовании низкодозированных 
КОК (30–40 мкг этинилэстрадиола) в популяции 
женщин от 15 до 49 лет остается повышенным 
в 1,5–2 раза [1]. Использование КОК, содержа-
щих аналоги натурального эстрадиола (17β-эстра-
диола), сопровождается меньшими изменениями 
гемостаза по сравнению с препаратами, в состав 
которых входит этинил эстрадиол. Однако и при 
использовании этих низкодозовых комбинаций ГП 
сохраняется риск развития тромботических ослож-
нений. В качестве примера приводим следующее 
наблюдение.

Пациентка Ж., 28 лет, обратилась для уточ-
нения диагноза. Жалоб на момент осмотра 
не предъявляла. Известно, что в марте 2016 года 
на фоне полного благополучия перенесла ТЭЛА, ин-
фаркт-пневмонию S8 правого лёгкого. При обследо-
вании в стационаре выявлен флеботромбоз илеофе-
морального сегмента слева, в связи с чем получает 
ривароксабан в дозе 20 мг. Хронические заболевания, 
вредные привычки отрицает. Наследственность 
не отягощена. В течение 4 лет принимает низкодо-
зированный монофазный пероральный эстроген-ге-
стагенный контрацептивный препарат Ярина. 
При обследовании был исключен антифосфолипид-
ный синдром как возможная причина ТЭЛА.

Таким образом, развитие флеботромбоза и ТЭЛА 
у женщины 28 лет связано с длительным приемом 
низкодозового КОК с целью контрацепции.

Что касается перспективности еще одного на-
правления разработки наиболее безопасных КОК — 
поиска новых высокоселективных прогестагенов, 
то возможность влияния прогестагенного компо-
нента на риск тромбозов вызывает много споров. 
Противоречивые данные о влиянии гестагенов 
на гемостаз связаны, прежде всего, с тем, что группа 
этих препаратов неоднородна. Гестаген кроме соб-
ственного рецептора может связываться и влиять 
на работу «родственных» рецепторов — андроген-
ного, глюкокортикоидного и минералокортикоидно-
го, оказывая как агонистическое, так и антагонисти-
ческое действие [13, 20]. Перечисленные свойства 
могут отражаться на эффектах прогестина на коагу-
ляцию. Гестагены III–IV поколения [III — гестоден, 
дезогестрел, норгестимат, IV (новые) — дроспери-
нон] оказались более тромбогенными по сравнению 
с препаратами ранних поколений (левоноргестрел). 
Кроме того, недостаточно изучены эффекты про-
гестинов в отношении сосудистой стенки, то есть 
компонента, вносящего значительный вклад в фор-
мирование риска артериального тромбоза.

Таким образом¸ несмотря на интенсивные пои-
ски оптимальных, эффективных и безопасных схем 
применения комбинированных ГП, риск тромботи-
ческих осложнений у пациенток, использующих 
эти средства как в лечебных целях, так и в каче-
стве КОК, по-прежнему остается высоким. При-
веденные нами клинические наблюдения свиде-
тельствуют о том, что возможность применения 
такого рода средств должна обсуждаться и согла-
совываться с участием кардиологов, врачей общей 
практики. При сборе анамнеза у женщин необхо-
димо уточнение факта возможного приема гормо-
нальных препаратов, так как сами пациенты часто 
не информированы в отношении возможных кар-
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диоваскулярных осложнений такой терапии и не 
сообщают об этом кардиологам и врачам общей 
практики. Поэтому при решении вопроса о приеме 
ГП пациентка нуждается в обязательном деталь-
ном ознакомлении с возможными рисками и угро-
зами здоровью.
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Резюме
Актуальность. Диета и питание могут благоприятно модулировать артериальные функции при со-

судистом старении, в связи с чем продолжается поиск их взаимосвязи. Цель исследования. Изучение 
связи пищевого поведения с маркерами раннего сосудистого старения у пациентов с предгипертензией 
и артериальной гипертензией. Материалы и методы. Анкетированы респонденты из популяционной 
выборки эпидемиологического наблюдательного исследования ЭССЕ-РФ. Было отобрано 477 анкет для 
последующего анализа пищевых привычек респондентов и распространенности среди них раннего со-
судистого старения. Критериями включения служили: возраст старше 40 лет для оценки риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений по шкале SCORE и ASCORE; отсутствие критериев высокого и очень 
высокого риска по шкале SCORE. Использован стандартный вопросник, разработанный на основе адапти-
рованных и валидизированных международных методик, имеющий 12 модулей. В ответах респондентов 
анализировалось количество и кратность потребления поваренной соли, сахара, животных жиров, мяса 
и мясных переработанных продуктов, овощей и фруктов, птицы и рыбы. У всех респондентов был оценен 
расчетный сосудистый возраст по шкале ASCORE. Результаты. Всего проанализированы ответы по пи-
щевому поведению у 295 женщин и 182 мужчин в возрасте от 40 до 65 лет, расчетный сосудистый возраст 
(ASCORE) составил 55,5 ± 9,6 года. Для респондентов со здоровым сосудистым старением по сравнению 
с респондентами с преждевременным сосудистым старением характерно употребление значимо меньшего 
количества соли (57,2 против 70,6 %), колбасных изделий (не потребляют 44,1 против 27 %) и большее 
потребление мяса птицы (44,1 против 13,9 %), молочных продуктов (73,6 против 41,4 %) и свежих овощей/
фруктов (88,2 против 58 %). В группе лиц со здоровым сосудистым старением наблюдался более высокий 
уровень ежедневного потребления сладостей (55,9 против 30,5 %). Заключение. По результатам анкети-
рования популяционной выборки можно предположить наличие связи особенностей пищевого паттерна 
с сосудистым старением. Экспресс-оценка пищевого поведения и расчет сосудистого возраста могут быть 
использованы в амбулаторно-поликлинической практике при профилактическом консультировании.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, опрос респондентов, пищевое поведение, раннее сосу-
дистое старение, сердечно-сосудистые осложнения, стратификация риска.
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Abstract
Background. Diet and nutrition can favorably modulate arterial function during vascular aging, and there-

fore the search for their relationship is important. Objective. To study the relationship between eating behavior 
and markers of early vascular aging in patients with prehypertension and arterial hypertension. Design and 
methods. The respondents from the population sample of the epidemiological observational study ESSE-RF 
were questioned. 477 questionnaires were selected for further analysis of the respondents’ eating habits and the 
prevalence of early vascular aging among them. Inclusion criteria were age over 40 years to assess the risk of 
developing cardiovascular complications using the SCORE and ASCORE scales; lack of criteria for high and 
very high risk on the SCORE scale. A standard questionnaire was used, developed on the basis of adapted and 
validated international methods, with 12 modules. In the answers of the respondents, the amount and frequency 
of consumption of table salt, sugar, animal fats, meat and processed meat products, vegetables and fruits, poultry 
and fish were analyzed. The estimated vascular age of all respondents was assessed using the ASCORE scale. 
Results. In total, the responses on eating behavior were analyzed in 295 women and 182 men aged 40 to 65 
years; the estimated vascular age (ASCORE) was 55.5 ± 9.6 years. For respondents with healthy vascular aging, 
compared to respondents with premature vascular aging, significantly less salt (57.2% versus 70.6%), sausages 
(44.1% versus 27%) and higher consumption of poultry meat are typical (44.1% versus 13.9%), dairy products 
(73.6% versus 41.4%) and fresh vegetables / fruits (88.2% versus 58%). The group of people with healthy vascu-
lar aging showed a higher level of daily consumption of sweets (55.9% versus 30.5%). Conclusion. Based on the 
results of a questionnaire survey of the population sample, it can be assumed that there is a connection between 
the peculiarities of the food pattern and vascular aging. Express assessment of eating behavior and calculation of 
vascular age can be used in outpatient practice for preventive counseling.

Key words: arterial hypertension, cardiovascular complications, early vascular aging, eating behavior, strat-
ification of the risk, survey of respondents.
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Список сокращений: АГ — артериальная ги-
пертензия, АД — артериальное давление, ДАД — 
диастолическое артериальное давление, ЗСС — 
здоровое сосудистое старение, НСС — нормальное 
сосудистое старение, ПСС — преждевременное 
сосудистое старение, САД — систолическое ар-
териальное давление, СД — сахарный диабет, 

СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — 
сердечно-сосудистые заболевания.

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) относится 

к наиболее частым заболеваниям сердечно-сосу-
дистой системы и становится все более актуаль-
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ной проблемой общественного здравоохранения. 
По данным крупных эпидемиологических иссле-
дований, распространенность АГ в российской по-
пуляции достигает 45 % и увеличивается по мере 
старения населения [1]. Увеличение распростра-
ненности АГ вносит неимоверный вклад в рост 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Так, в 2015 году около 10 млн смертельных случа-
ев были ассоциированы с АГ, тогда как с ишемиче-
ской болезнью сердца — 4,9 млн, а с инсультом — 
3,5 млн [2]. С увеличением возраста наблюдается 
артериальная дисфункция, характеризующаяся 
повышенной артериальной жесткостью и наруше-
нием функции эндотелия артерий и являющаяся 
ключевым предшественником сердечно-сосуди-
стых заболеваний. На сегодняшний день доступны 
новые технологии, позволяющие проводить не-
инвазивную оценку различных биомеханических 
и биологических аспектов старения артерий. Па-
тофизиологической моделью изучения изменений 
сосудистой стенки у больных с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями послужила теория «раннего 
сосудистого старения». В 2009 году шведский ис-
следователь Peter Nilsson предложил теорию «ран-
него сосудистого старения», представляющую со-
бой новую патофизиологическую модель изучения 
преждевременных изменений сосудистой стенки 
у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) [3]. Одним из способов оценки состояния 
стенки артерий является концепция «сосудистого 
возраста», которая представляет собой способ вы-
ражения риска сердечно-сосудистых осложнений 
в годах [4]. Продолжается поиск оптимального 
способа оценки сосудистого возраста, в настоящее 
время используются расчетные и инструменталь-
ные способы.

Известно, что несбалансированный рацион пи-
тания (избыточное потребление соли, сахара, жира, 
переработанных мясных продуктов и вместе с тем 
недостаточное потребление овощей и фруктов) ве-
дет к высокой распространенности хронических 
неинфекционных заболеваний. Также существуют 
убедительные клинические и трансляционные дан-
ные в поддержку диетических подходов с ограни-
чением энергетической ценности продуктов для 
здорового артериального старения. Данные лите-
ратуры последних лет все более шире освещают 
вопросы связи пищевого поведения и преждев-
ременного старения сосудов. Обсуждается зна-
чение традиционной средиземноморской диеты 
и DASH-диеты, при соблюдении которых наблю-
дается улучшение функции эндотелия и снижение 
артериальной ригидности в определенных группах 
населения [5–8]. Данные свидетельствуют о том, 

что основными общими факторами в этих рацио-
нах могут служить необработанные растительные 
продукты и источники жира (например, оливко-
вое масло и орехи в отличие от мяса и молочных 
продуктов) [9]. Точно так же существует теория, 
что вегетарианские диеты защищают от некото-
рых проявлений артериального старения у людей 
среднего и старшего возраста, которые наиболее 
подвержены сердечно-сосудистым заболеваниям 
[10]. Доклинические исследования свидетельству-
ют о том, что «западная» диета (с высоким содер-
жанием жира и сахара) повышает жесткость ар-
терий и снижает функцию эндотелия с возрастом 
[11]. Современные исследования, касающиеся ки-
шечного микробиома, также связаны с изучением 
модуляторов артериальной функции [12]. 

Цель исследования состояла в изучении связи 
пищевого поведения с маркерами раннего сосуди-
стого старения у пациентов с предгипертензией 
и артериальной гипертензией.

Материалы и методы
Анкетирование и комплексное клинико-лабо-

раторное обследование было проведено в попу-
ляционной выборке жителей Санкт-Петербурга 
в рамках эпидемиологического наблюдательного 
исследования ЭССЕ-РФ в 2012–2013 годы. Все-
ми участниками подписано информированное 
согласие. Научно-исследовательская работа была 
одобрена локальным этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 
Из лабораторных показателей проведено опреде-
ление липидного спектра, глюкозы, креатинина 
сыворотки крови («Architect 8000», Abbott, США; 
«Cobas INTEGRA 400 plus» Roche, Германия) [13].

В данный анализ вошли 477 респондентов 
с предгипертензией и артериальной гипертензией 
без критериев высокого риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений. Критериями вклю-
чения служили следующие параметры: возраст 
старше 40 лет для оценки риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений по шкале SCORE 
и ASCORE; отсутствие критериев высокого и очень 
высокого риска по шкале SCORE: сахарный диа-
бет (СД), хроническая болезнь почек со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин, 
артериальное давление (АД) более 180 мм рт. ст., 
общий холестерин более 8 ммоль/л; отсутствие 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как ише-
мическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, ин-
сульт в анамнезе. Критериями сахарного диабета 
были следующие показатели: наличие СД со слов 
пациента, уровень глюкозы в сыворотке крови ≥ 7,0 



 15том 7 №4 / 2020

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

ммоль/л или сахароснижающая терапия. По фор-
муле CKD-EP рассчитывали СКФ в мл/мин. Куря-
щие в настоящее время или отказавшиеся от куре-
ния менее года назад были определены как лица, 
потребляющие табак. 

В положении сидя после 5-минутного отдыха 
АД измеряли на правой руке обследуемого автома-
тическим тонометром Omron (Япония). Уровень АД 
измеряли по стандартной методике дважды с интер-
валом 1—2 мин; при анализе учитывали среднее из 
двух измерений. Вопросник также включал инфор-
мацию об осведомленности пациента о наличии АГ. 
Определяли высокое нормальное АД — в диапазоне 
систолического АД (САД) от 130 до 139 мм рт. ст. и/
или диастолического АД (ДАД) от 85 до 89 мм рт. 
ст. в соответствии с Клиническими рекомендациями 
по ведению пациентов с артериальной гипертензией 
у взрослых, 2020 год [14]. 

Раннее сосудистое старение было определено 
с помощью расчетного метода ASCORE [15]. Для 
оценки риска по этой шкале использованы следу-
ющие показатели: возраст и пол пациента, уровень 
АД и результаты биохимических показателей кро-
ви (глюкоза натощак, креатинин, общий холесте-
рин, липопротеиды высокой плотности), инфор-
мация о наличии СД, приеме антигипертензивной 
терапии и данные о потреблении табака. 

Использован стандартный вопросник, разра-
ботанный на основе адаптированных и валидизи-
рованных международных методик, включающий 
в себя 12 модулей. Анкеты содержали ответы ре-
спондентов, касающиеся их пищевых привычек. 

В анкете был представлен перечень продуктов пи-
тания с выбором ответов с кратностью потребле-
ния от «ежедневного», «не употребляю» до «1–2 
раза/неделю», а также других характеристик. 
Включено было потребление поваренной соли, 
сладостей и сахара, жирных продуктов, включаю-
щих растительные и животные жиры, мяса и мяс-
ных переработанных продуктов (колбасы), овощей 
и фруктов, птицы и рыбы. Для учета избыточного 
потребления отдельных продуктов питания, таких 
как поваренной соли, сладостей (конфеты, варе-
нье, печенье и другие), потребления жира, свежих 
овощей и фруктов в соответствии с кратностью по-
требления использована следующая характеристи-
ка. Так, потребление соли считалось избыточным 
у лиц, которые досаливали уже приготовленную 
пищу и/или более одного раза в день употребляли 
соления; ежедневное потребление свежих овощей 
и фруктов считалось достаточным, более редкое 
(от «не употребляю» до «1–2 раза/неделю») счи-
талось недостаточным; ежедневное потребление 
сладостей считалось избыточным, более редкое 
(от «не употребляю» до «1–2 раза/неделю») счита-
лось нормальным; избыточным потребление жира 
считалось при выборе животных жиров в качестве 
приоритетного компонента для приготовления 
пищи и употребления с хлебом.

Статистический анализ данных осуществлен 
с использованием программы IBM SPSS Statistics 
17.0. Данные представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение, абсолютное число (и про-
цент). Для анализа качественных величин исполь-

Рис. 1. Распределение ответов респондентов по данным анкетирования по употреблению 
поваренной соли в зависимости от сосудистого возраста (результаты представлены в виде 

процента по употреблению поваренной соли по результатам опроса у лиц со здоровым, 
нормальным и преждевременным старением по шкале ASCORE)
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Таблица. Клинико-лабораторная характеристика респондентов с расчетом среднего 
сосудистого возраста (ASCORE)

Показатель Всего
(n = 477)

Группа 1
(n = 34)

Группа 2
(n = 269)

Группа 3 
(n = 174) р

Возраст, годы 52,5 ± 6,2 50,3 ± 5,2 51,5 ± 6,1 54,5 ± 6,2
p1-2 > 0,1
p1-3 > 0,1
p2-3 > 0,1

Предгипертензия, абс. (%) 158 (33,1) 13 (38,2)* 113 (42,0)* 32 (18,4)
p1-2 = 0,78
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

АГ, абс. (%) 319 (66,9) 21 (61,8) 156 (57,9)* 142 (81,6)
p1-2 = 0,81
p1-3 = 0,2
p2-3 < 0,05

Антигипертензивная терапия, 
абс. (%) 182 (38,2) 13 (38,2) 97 (36,1) 72 (41,4)

p1-2 = 0,76
p1-3 = 0,77
p2-3 = 0,3

Курят в настоящий момент, абс. 
(%) 123 (25,7) 1 (2,9)* 50 (18,6)* 72 (41,4)

p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,0001

ИМТ, кг/м2 28,8 ± 4,9 27,8 ± 5,3 29,0 ± 5,3 28,8 ± 4,4
p1-2 > 0,1
p1-3 > 0,1
p2-3 > 0,1

ИМТ ≥30 кг/м2, абс. (%) 171 (35,8) 13 (38,2) 102 (37,9) 56 (32,2)
p1-2 = 1,0
p1-3 = 0,5
p2-3 = 0,32

Окружность талии ≥80 см 
у женщин и ≥94 см у мужчин, 
абс. (%)

335 (70,2) 20 (58,8)* 194 (72,1) 121 (69,5)
p1-2 = 0,40
p1-3 < 0,05
p2-3 = 0,70

Общий холестерин >4,9 
ммоль/л, абс. (%) 373 (78,2) 19 (55,9) 206 (76,6) 148 (83,3)

p1-2 = 0,20
p1-3 > 0,05
p2-3 = 0,32

ЛНП >3,0 ммоль/л, абс. (%) 368 (77,3) 16 (47,1)* 206 (76,6) 146 (83,9)
p1-2 = 0,06
p1-3 < 0,05
p2-3 = 0,40

ЛВП у мужчин <1,0 и у 
женщин <1,2 ммоль/л, абс. (%) 109 (22,9) 8 (23,5) 67 (24,9) 34 (19,5)

p1-2 = 1,0
p1-3 = 0,70
p2-3 = 0,22

Триглицериды >1,7 ммоль/л, n 
(%) 159 (33,8) 7 (20,6) 81 (30,1) 71 (40,8)

p1-2 = 0,31
p1-3 = 0,06
p2-3 = 0,06

Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 0,98 5,2 ± 0,6 5,3 ± 1,1 5,5 ± 0,9
p1-2 > 0,1
p1-3 > 0,1
p2-3 > 0,1

Примечания: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, ЛНП — липопротеиды низкой плот-
ности, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, * — статистически значимые различия.

зовались непараметрические критерии согласия. 
В частности, использовался критерий Пирсона «хи 
квадрат». Достоверными, статистически значимы-
ми считали различия при p < 0,05.

Результаты
Анализу по пищевому поведению было подвер-

жено 477 анкетированных респондентов, средний 
паспортный возраст составил 52,5 ± 6,2 года, из 
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них большинство женщин — 295 (61,8 %), муж-
чин — 182 (38,2 %). Средний расчетный сосуди-
стый возраст (ASCORE) составил 55,5 ± 9,6 года. 
По результатам расчета среднего сосудистого 
возраста (ASCORE) были сформированы 3 груп-
пы респондентов: группа 1 [сосудистый возраст 
по шкале ASCORE был ниже паспортного, условно 
были обозначены как здоровое сосудистое старе-
ние (ЗСС)] — 34 пациента; группа 2 [сосудистый 
возраст совпал с паспортным возрастом, условно 
были обозначены как нормальное сосудистое ста-
рение (НСС)] — 269 пациентов; группа 3 [сосуди-
стый возраст был выше паспортного, условно были 
обозначены как преждевременное сосудистое ста-
рение (ПСС)] — 174 пациента. Клинико-лабора-
торная характеристика трех групп респондентов 
представлена в таблице. 

Потребление поваренной соли (по данным ан-
кетирования)

 По результатам вопросника, большинство ре-
спондентов со здоровым сосудистым старением 
(70,6 %) не досаливают пищу, что статистически 
значимо отличалось (p < 0,05) от респондентов 
с нормальным сосудистым старением (57,2 %). 
У респондентов с преждевременным сосудистым 
старением в 50,5 % случаев наблюдалось избыточ-
ное потребление соли, что значимо отличалось (p < 
0,05) от пациентов со здоровым сосудистым старе-
нием (33,4 %) (рис. 1).

Потребление птицы, мясных, рыбных и кол-
басных продуктов питания в ежедневном рацио-
не (по данным анкетирования)

По данным опросника, при здоровом сосудистом 
старении достаточное потребление птицы отмече-
но в 44,1 %, что было статистически значимо выше 
по сравнению с респондентами с преждевременным 
сосудистым старением (13,9 %) (p = 0,006). Кро-
ме того, лица со здоровым сосудистым старением 
не употребляют колбасные продукты в 44,1 % слу-
чаях по сравнению с респондентами с ПСС (27 %) 
(p < 0,05). Также наблюдалась положительная тен-
денция по отношению включения в пищевой режим 
рыбы у участников с ЗСС, однако значимой ста-
тистической разницы не получено. Среди ответов 
по употреблению мяса достоверной статистической 
разницы также не было получено (рис. 2).

Потребление овощей и фруктов, животных 
жиров, молока и сладостей в ежедневном рацио-
не (по данным анкетирования)

У лиц со здоровым сосудистым старением, 
по сравнению с респондентами с преждевремен-
ным сосудистым старением, были значимо выше 
доля ежедневного употребления овощей и фруктов 
(88,2 против 58 %, p = 0,03) и доля употребления 
молочных продуктов (73,6 против 41,4 % соответ-
ственно, p = 0,01). Среди ответов по употреблению 
животных жиров с кашей и хлебом значимой ста-
тистической разницы также не было получено.

 Рис. 2. Распределение потребления птицы, мясных, рыбных и колбасных продуктов питания 
при ежедневном употреблении (по данным анкетирования) в зависимости от сосудистого 

возраста (результаты представлены в виде процента по употреблению птицы, мясных, рыбных 
и колбасных продуктов по результатам опроса у лиц со здоровым,  
нормальным и преждевременным старением по шкале ASCORE)
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По результатам данного вопросника, потребле-
ние сладостей, таких как конфеты, варенье, пече-
нье, отмечено значимо чаще при здоровом сосу-
дистом старении (примерно в половине случаев 
55,9 %) по сравнению с респондентами с преждев-
ременным сосудистым старением (30,5 %, p < 0,05) 
(рис. 3).

Обсуждение
По результатам анкетирования данной выборки, 

для респондентов со здоровым сосудистым старе-
нием, по сравнению с респондентами с преждевре-
менным сосудистым старением, характерно упо-
требление меньшего количества соли, колбасных 
изделий, а также большего количества мяса птицы, 
молочных продуктов и свежих овощей/фруктов. 
В группе лиц со здоровым сосудистым старением 
наблюдается более высокий уровень ежедневного 
потребления сладостей, однако это не отразилось 
на среднем уровне глюкозы в группе и распростра-
ненности гипергликемии (пациенты с СД не вклю-
чались в исследование). 

В 2019 году была опубликована работа по систе-
матическому обзору и метаанализу 7 исследований, 
касающихся взаимосвязи между употреблением 
молочных продуктов и артериальной жесткостью 
[16]. Получены противоречивые результаты, од-
нако отрицательных воздействий употребления 
молочных продуктов на артериальную жесткость 
в большинстве работ не отмечено. Эти данные со-

гласуются с нашими результатами. Так, по данным 
исследования, в группе со здоровым сосудистым 
старением характерно большее употребление мо-
лочных продуктов.

Исследование, демонстрирующее взаимосвязь 
между режимами питания и жесткостью артерий, 
представлено японскими учеными в 2017 году. Из-
учен рацион питания, характеризующийся высо-
ким потреблением овощей, морепродуктов, рыбы, 
овощей и фруктов. Показана отрицательная кор-
реляция с артериальной жесткостью. Такая дие-
та, по мнению ученых, может быть использована 
с целью профилактики и лечения артериальной ри-
гидности [17]. В нашем исследовании также у лиц 
со здоровым сосудистым старением пищевая мо-
дель характеризовалась высоким ежедневным по-
треблением овощей и фруктов.

Интересная работа о взаимосвязи снижения 
употребления соли и соблюдении DASH-диеты 
с нормализацией артериального давления [18]. 
Так, снижение употребления соли может оказы-
вать положительное влияние на лечение умерен-
ной артериальной гипертензии. Наши результаты 
демонстрируют связь избыточного потребления 
соли среди респондентов с преждевременным со-
судистым старением (50,5 %), что в дальнейшем 
может привести к прогрессированию заболевания 
артериальной гипертензии. 

Наблюдалась значимо более высокая распро-
страненность курения, абдоминального ожирения, 

Рис. 3. Распределение овощей и фруктов, животных жиров, молока и сладостей при ежедневном 
употреблении (по данным анкетирования) в зависимости от сосудистого возраста  
(результаты представлены в виде процента по употреблению овощей и фруктов,  
животных жиров, молока и сладостей по результатам опроса у лиц со здоровым,  

нормальным и преждевременным старением по шкале ASCORE)
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артериальной гипертензии и повышенного уровня 
ЛПНП у респондентов с преждевременным сосу-
дистым старением по сравнению с лицами со здо-
ровым сосудистым старением. 

Примером положительного результата связи 
диеты и сосудистой жесткости может служить 
исследование, в котором изучалось влияние сре-
диземноморской диеты, разработанной с учетом 
диетических рекомендаций для пожилых людей. 
В 12-месячном рандомизированном контролиру-
емом исследовании [NU-AGE (Новые диетиче-
ские стратегии, ориентированные на конкретные 
потребности пожилого населения для здорового 
старения в Европе)] продемонстрировано значи-
мое снижение артериального давления и жестко-
сти артерий при применении средиземноморской 
диеты [19]. 

К настоящему времени опубликованные литера-
турные данные указывают на тот факт, что высокое 
потребление фруктов, овощей, клетчатки и рыбы, 
связаны с улучшенными фенотипами артериаль-
ного старения: снижением жесткости в некоторых 
случаях, улучшением эндотелий-зависимой функ-
ции в тех же группах [20]. Кроме того, интервен-
ционные испытания показывают, что увеличение 
потребления данных продуктов улучшает функ-
цию у лиц среднего и старшего возраста. Точные 
механизмы, с помощью которых эти макромас-
штабные схемы питания модулируют артериаль-
ное старение, не определены. Однако данные сви-
детельствуют о том, что снижение окислительного 
стресса и воспаления играют роль в большинстве 
случаев [21]. 

Заключение
Таким образом, по результатам анкетирования 

данной выборки респондентов можно предполо-
жить, что особенности пищевого паттерна, веро-
ятно, связаны с распространенностью преждев-
ременного старения сосудов, однако необходимы 
дальнейшие научные исследования. Представля-
ется возможность выделить группы лиц с оцен-
кой их пищевого паттерна и расчетом сосудисто-
го возраста для нормального и здорового, а также 
преждевременного старения сосудов, используя 
стандартный вопросник, разработанный на основе 
адаптированных и валидизированных междуна-
родных методик. Возможно, мониторинг анкети-
рования с использованием вопросника пищевого 
поведения необходимо шире применять в клиниче-
ской практике, нацеливая на фокус приверженно-
сти пациента к здоровому образу жизни. Экспресс- 
оценка пищевого поведения и расчет сосудистого 
возраста могут быть использованы в амбулатор-

но-поликлинической практике при профилактиче-
ском консультировании. 

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии потенциально-

го конфликта интересов. / The authors declare no 
conflict of interest.

Список литературы / References
1. Boytsov SA, Balanova YuA, Shalnova SA, et al. 

Arterial hypertension among individuals of 25–64 years 
old: prevalence, awareness, treatment and control. By 
the data from ECCD. Kardiovaskulyarnaya terapiya i 
profilaktika=Cardiovascular therapy and prevention. 2014; 
13 (4): 4–14. In Russian [Бойцов С.А., Баланова Ю.А., 
Шальнова С.А. и др. Артериальная гипертония среди 
лиц 25–64 лет: распространенность, осведомленность, 
лечение и контроль. По материалам исследования 
ЭССЕ. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2014; 13 (4): 4–14].

2. Chazova IE, Zhernakova YuV. Guidelines 
for diagnostics and treatment of hypertension 2018 — 
European experts’ opinion. Sistemnye gipertenzii=Systemic 
Hypertension. 2018; 15 (3): 6–10. In Russian [Чазова И.Е., 
Жернакова Ю.В. Рекомендации по диагностике и лече-
нию артериальной гипертонии 2018 г. — слово за евро-
пейскими экспертами. Системные гипертензии. 2018; 15 
(3): 6–10].

3. Nilsson PM, Boutouyrie P, Laurent S. Vascular 
aging: a tale of EVA and ADAM in cardiovascular risk 
assessment and prevention. Hypertension. 2009; 54 (1): 
3–10. 

4. Karpov YA, Sorokin EV. Risk assessment of 
complications of arterial hypertension and vascular age: 
new tools to improve the quality of treatment and improve 
the understanding of the doctor and the patient. Atmosfera. 
Novosti kardiologii=Atmosphere. News in Cardiology. 
2015; 2: 18–25. In Russian [Карпов Ю.А., Сорокин Е.В. 
Оценка риска осложнений при артериальной гипер-
тонии и сосудистый возраст: новые инструменты для 
повышения качества лечения и улучшения взаимопони-
мания врача и больного. Атмосфера. Новости кардиоло-
гии. 2015; 2: 18–25].

5. Al-Solaiman Y, Jesri A, Zhao Y, et al. Low-Sodium 
DASH reduces oxidative stress and improves vascular 
function in salt-sensitive humans. J Hum Hypertens. 2009; 
23(12): 826–835. 

6. Schwingshackl L, Hoffmann G. Mediterranean 
dietary pattern, inflammation and endothelial function: a 
systematic review and meta-analysis of intervention trials. 
Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2014; 24(9): 929–939. 

7. van de Laar RJJ, Stehouwer CDA, van Bussel BCT, 
et al. Adherence to a Mediterranean dietary pattern in early 
life is associated with lower arterial stiffness in adulthood: 
the Amsterdam Growth and Health Longitudinal Study. J 
Intern Med. 2013; 273 (1): 79–93.

8. Marin C, Yubero-Serrano EM, Lopez-Miranda J, et 
al. Endothelial aging associated with oxidative stress can be 
modulated by a healthy mediterranean diet. Int J Mol Sci. 
2013; 14(5): 8869–8889. 

9. Mozaffarian D, Appel LJ, Van Horn L. Components 
of a cardioprotective diet: new insights. Circulation. 2011; 
123(24): 2870–2891. 



 20 том 7 №4 / 2020

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

10. Lin CL, Fang TC, Gueng MK. Vascular dilatory 
functions of ovo-lactovegetarians compared with omnivores. 
Atherosclerosis. 2001; 158(1): 247–251. 

11. DeMarco VG, Habibi J, Jia G, et al. Low-dose 
mineralocorticoid receptor blockade prevents western diet-
induced arterial stiffening in female mice. Hypertension. 
2015; 66(1): 99–107. 

12. Conlon MA, Bird AR. The impact of diet and 
lifestyle on gut microbiota and human health. Nutrients. 
2014; 7(1): 17–44. 

13. Orlov AV, Rotar OP, Boyarinova MA, et al. Gender 
differences of behavioral risk factors in Saint-Petersburg 
inhabitants. Vestnik Rossijskoj akademii medicinskih 
nauk=Bulletin of the Russian Academy of Medical Sciences. 
2015; 70(5): 585–591. In Russian [Орлов А.В., Ротарь 
О.П., Бояринова М.А. и др. Гендерные особенности рас-
пространенности поведенческих факторов риска у жи-
телей Санкт-Петербурга. Вестник Российской академии 
медицинских наук. 2015; 70(5): 585–591]. 

14.  Клинические рекомендации «Артериаль-
ная гипертензия у взрослых». Москва, 2020. http://
cr.rosminzdrav.ru/#!/schema/687 (18 April 2020). In 
Russian [Clinical guidelines «Arterial hypertension in 
adults». Moscow, 2020. URL: http://cr.rosminzdrav.ru/#!/
schema/687 (дата обращения 18.04.2020)].

15. Prieto-Merino D, Dobson J, Gupta AK, et al. 
ASCORE: an up-to-date cardiovascular risk score for 
hypertensive patients reflecting contemporary clinical 
practice developed using the (ASCOT-BPLA) trial data. J 
Hum Hypertens. 2013; 27(8): 492–496.

16. Diez-Fernández A, Álvarez-Bueno C, Martínez-
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Резюме
Актуальность. Каротидная эндартерэктомия — эффективная и безопасная операция, направленная 

на лечение пациентов с гемодинамически значимыми стенозами сонных артерий, исходы которой хорошо 
изучены, а допустимые уровни развития послеоперационных осложнений представлены в действующих 
рекомендациях. Тем не менее вопросы, связанные с частотой развития кардиоваскулярных катастроф в раз-
ных возрастных группах больных, изучены недостаточно. Цель. Анализ госпитальных исходов каротид-
ной эндартерэктомии в разных возрастных группах. Материалы и методы. В исследование вошло 1416 
пациентов, прооперированных по поводу стенотических поражений внутренних сонных артерий. Согласно 
классификации Всемирной организации здравоохранения, пациенты были распределены в группы в зави-
симости от возраста: до 44 лет — молодой возраст (n = 76); 45–59 лет — средний возраст (n = 291); 60–74 — 
пожилой возраст (n = 835); старше 75 лет — старческий возраст (n = 214). Компенсаторные возможности 
церебрального кровотока оценивались инвазивным измерением ретроградного давления во внутренней 
сонной артерии. Конечными точками стали смерть, инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового крово-
обращения, транзиторная ишемическая атака, геморрагические осложнения, повреждение черепно-мозго-
вых нервов, комбинированная конечная точка. Результаты. Значимых различий по частоте всех кардиова-
скулярных событий получено не было. В группе молодых больных летальных исходов, инфаркта миокарда, 
острого нарушения мозгового кровообращения, транзиторной ишемической атаки зафиксировано не было. 
Причиной всех смертельных исходов стало развитие ишемического инсульта в результате дистальной эм-
болизации. В случаях нефатальных острых нарушений мозгового кровообращения, транзиторных ишеми-
ческих атак у 1 пациента группы 60–74 лет катастрофа развилась на фоне тромбоза внутренних сонных 
артерий. В других 3 случаях на фоне развития гиперперфузионного синдрома. У 1 пациента группы 60–74 
лет была зафиксирована геморрагическая трансформация старого ишемического очага с развитием внутри-
мозговой гематомы. По частоте геморрагических осложнений также не было получено значимой межгруп-
повой разницы. Общее число всех кардиоваскулярных событий в каждой группе и выборке в целом не пре-
вышало полутора процентов, что соответствовало стандартам, описанным в действующих рекомендациях. 
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Abstract
Background. Carotid endarterectomy is an effective and safe operation aimed at treating patients with hemo-

dynamically significant stenosis of the carotid arteries, the outcomes of which are well studied, and the permissible 
levels of postoperative complications are presented in the current recommendations. Nevertheless, the issues relat-
ed to the incidence of cardiovascular accidents in different age groups of patients have not been sufficiently studied. 
Objective. Analysis of hospital outcomes of carotid endarterectomy in different age groups. Design and methods. 
The study included 1416 patients who were operated on for stenotic lesions of the internal carotid arteries. Accord-
ing to the WHO classification, patients were divided into groups depending on age: up to 44 years — young age (n = 
76); 45–59 years old — average age (n = 291); 60–74 — old age (n = 835); over 75 years old — old age (n = 214). 
The compensatory capabilities of cerebral blood flow were assessed by invasive measurement of the retrograde 
pressure in the internal carotid artery. The endpoints were death, myocardial infarction, acute cerebrovascular ac-
cident, transient ischemic attack, hemorrhagic complications, cranial nerve damage, combined endpoint. Results. 
There were no significant differences in the incidence of all cardiovascular events. In the group of young patients, 
no lethal outcomes, myocardial infarction, acute cerebrovascular accident, or transient ischemic attack were re-
corded. All deaths were caused by the development of ischemic stroke as a result of distal embolization. In cases 
of non-fatal acute disorders of cerebral circulation, transient ischemic attacks in 1 patient of the 60–74 year group, 
the catastrophe developed against the background of thrombosis of the internal carotid arteries. In other 3 cases, on 
the background of the development of hyperperfusion syndrome. In 1 patient of the 60–74 year group, hemorrhagic 
transformation of the old ischemic focus with the development of intracerebral hematoma was recorded. There 
was also no significant intergroup difference in the incidence of hemorrhagic complications. The total number of 
all cardiovascular events in each group and the sample as a whole did not exceed one and a half percent, which 
corresponded to the standards described in the current recommendations. Conclusion. There was no statistically 
significant difference in the development of adverse cardiovascular events depending on the patient’s age. 

Key words: acute cerebrovascular accident, carotid endarterectomy, middle age, old age, thrombosis, young age.
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Заключение. Статистически значимой разницы в развитии неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
в зависимости от возраста пациента получено не было.

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия, молодой возраст, острое нарушение мозгового кро-
вообращения, пожилой возраст, средний возраст, старческий возраст, тромбоз.
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Список сокращений: 
БЦА — брахиоцефальные артерии, ВК — Вил-

лизиев круг, ВСА — внутренняя сонная артерия, 
ВСА — внутренняя сонная артерия, ДЛА — давле-
ние в легочной артерии, ИМ — инфаркт миокарда, 
ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарная арте-
рия, КШ — коронарное шунтирование, КЭЭ — ка-
ротидная эндартерэктомия, ЛЖ — левый желудо-
чек, МСКТ АГ — мультиспиральная компьютерная 
томография с ангиографией, МФА — мультифо-
кальный атеросклероз, ОНМК — острое наруше-
ние мозгового кровообращения, ОНМК — острое 
нарушение мозгового кровообращения, ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, РЧА — 
радиочастотная аблация, СтЛКА — ствол левой 
коронарной артерии, ТИА — транзиторная ишеми-
ческая атака, ТИА — транзиторная ишемическая 
атака, ТИА — транзиторная ишемическая атака, 
ФВ — фракция выброса, ХИГМ — хроническая 
ишемия головного мозга, ХИНК — хроническая 
ишемия нижних конечностей, ХОБЛ — хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, ХПН — хро-
ническая почечная недостаточность, ЦДС — цвет-
ное дуплексное сканирование, ЧКВ — чрескожное 
коронарное вмешательство, ЧМН — черепно-моз-
говые нервы, ЭКС — электрокардиостимулятор. 

Введение
Каротидная эндартерэктомия (КЭЭ) — эффек-

тивная и безопасная операция, направленная на ле-
чение пациентов с гемодинамически значимыми 
стенозами сонных артерий [1–3]. Исходы вмеша-
тельства хорошо изучены, а допустимые уровни 
развития послеоперационных осложнений пред-
ставлены в действующих рекомендациях [4, 5]. Тем 
не менее вопросы, связанные с частотой развития 
кардиваскулярных катастроф в разных возрастных 
группах больных, изучены недостаточно [1–5]. В от-
ечественной литературе имеется лишь небольшое 
количество локальных исследований, посвящен-
ных в большей степени результатам КЭЭ в когорте 
больных 75 лет и старше [6–11]. Тем временем за 
рубежом реализовано несколько крупных метаана-
лизов и рандомизированных исследований, выводы 
которых прямопротивоположны результатам рос-
сийских авторов [12–17]. Созданная неопределен-
ность, вызванная характером отечественных работ, 
формирует необходимость в дополнении имеющей-
ся информации о результатах КЭЭ в разных возраст-
ных группах больных. Демонстрация исследований, 
анализирующих крупные выборки пациентов, по-
зволит не только в дальнейшем провести нужный 
метаанализ, но также может быть использована при 

создании новой версии национальных рекоменда-
ций по реваскуляризации головного мозга. Ведь 
действительно, у пожилых пациентов ожидаемая 
продолжительность жизни короче, чем у более мо-
лодых, поэтому опасения по поводу операционного 
риска и сосудистого исхода для них имеют важное 
значение [1, 4, 5, 10, 16]. Решение этого вопроса 
создаст дополнительные предпосылки к формиро-
ванию персонифицированного подхода в выборе 
стратегии реваскуляризации для пациентов с ок-
клюзионно-стенотическими поражениями брахио-
цефальных артерий.

Целью настоящей работы стал анализ госпиталь-
ных исходов КЭЭ в разных возрастных группах.

Материалы и методы
В данное когортное, сравнительное, ретроспек-

тивное, открытое исследование за период с января 
2008 по апрель 2020 года вошло 1416 пациентов, 
прооперированных в СПб ГБУЗ «Александровская 
больница» по поводу окклюзионно-стенотических 
поражений внутренней сонной артерии (ВСА). Со-
гласно классификации ВОЗ, пациенты были рас-
пределены в группы в зависимости от возраста: 
до 44 лет — молодой возраст (n = 76); 45–59 лет — 
средний возраст (n = 291); 60–74 — пожилой воз-
раст (n = 835); старше 75 лет — старческий возраст 
(n = 214).

Критерием включения стало наличие показа-
ний к КЭЭ, согласно действующим рекомендаци-
ям [4]. Стенозы были как симптомные (n=605), так 
и асимптомные (n=811). Среди симптомных паци-
ентов КЭЭ выполнялось в раннем восстановитель-
ном периоде острого нарушения мозгового кровоо-
бращения (ОНМК) (от 22 дней до 6 месяцев после 
развития инсульта). Критерием исключения стала 
верификация патологии, лимитирующей наблюде-
ние за пациентом в отдаленном периоде наблюде-
ния (окнологический процесс).

КЭЭ выполнялась по двум методикам: 1) клас-
сическая КЭЭ с пластикой зоны реконструкции 
заплатой из ксеноперикарда; 2) эверсионная КЭЭ. 
Защита головного мозга во время КЭЭ осущест-
влялась следующим образом. Компенсаторные воз-
можности церебрального кровотока оценивались 
инвазивным измерением ретроградного давления 
во внутренней сонной артерии. Временный шунт 
устанавливался в следующих случаях: 1) уровень 
ретроградного давления во ВСА менее 60 % от си-
стемного; 2) разомкнутый Виллизиев круг; 3) кон-
тралатеральная окклюзия ВСА. Операция произво-
дилась под общей анестезией. 

Для заключения о наличии мультифокально-
го атеросклероза на предоперационном этапе па-
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циенту выполнялось скрининговое цветное ду-
плексное сканирование (ЦДС) брахиоцефального 
русла, артерий нижних конечностей, дуги аорты 
(с использованием линейного датчика с частотой 
7–7,5 МГц), сердца (с использованием секторного 
датчика с частотой 2,5–4 МГц) при помощи аппа-
ратов «Acuson 128XP» (Acuson, США) и «Sonos 
2500» (HewlettPackard, США). Для более точной 
визуализации выраженности каротидного атеро-
склероза и оценки состоятельности Виллизиева 
круга проводилась мультиспиральная компьютер-
ная томография с ангиографией (МСКТ АГ) ин-
тра- и экстракраниальных артерий. Для оценки 
поражения коронарного русла, при наличии пока-
заний, установленных кардиологом, выполнялась 
коронарография [при помощи ангиографической 
установки «Innova 2100» (GeneralElectric, США)].

Под первичными контрольными точками по-
нималось развитие таких неблагоприятных кар-
диоваскулярных событий, как летальный исход, 
инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение моз-
гового кровообращения/транзиторная ишемиче-
ская атака (ОНМК/ТИА), тромбоз/рестеноз в зоне 
реконструкции, комбинированная конечная точка 
(смерть + ОНМК/ТИА + ИМ).

Определение типа распределения осуществля-
лось с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
Сравнение групп проводили с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса. Различия оценивались как зна-
чимые при р < 0,05. Результаты исследований обра-
ботаны при помощи пакета прикладных программ 
GraphPadPrism (www.graphpad.com).

Результаты
При анализе клинико-демографических пока-

зателей групп был выявлен ожидаемый рост ко-
морбидности с увеличением возраста пациентов. 
В частности, подобная закономерность отмечена 
по таким состояниям, как постинфарктный карди-
осклероз, реваскуляризация миокарда в анамнезе, 
субклинический мультифокальный атеросклероз, 
хроническая почечная недостаточность, ишемиче-
ский инсульт в анамнезе, хроническая ишемия го-
ловного мозга ≥ 2 ст. При этом группа пациентов 
старше 75 лет отличалась наименьшим процентом 
курящих больных (табл. 1). 

Отдельное внимание заслуживает состояние не-
врологического статуса, который оценивается невро-
логом по шкалам NIHSS, Ривермид, Рэнкина, Бартел. 
Несмотря на то, что с возрастом увеличивалось ко-
личество больных, перенесших ОНМК/ТИА в ана-
мнезе, имеющих хроническую ишемию головного 
мозга ≥ 2 ст., межгрупповой разницы в выраженно-
сти неврологического состояния выявлено не было. 

Данный факт говорит о стабильном и компенсиро-
ванном состоянии больных на момент настоящей ре-
васкуляризации. Симптомные стенозы ВСА выявля-
лись в следующем соотношении: группа 1 — 48,7 %; 
n = 37; группа 2 — 28,2 %; n = 82; группа 3 — 43,2 %; 
n = 361; группа 4 — 58,4 %; n = 125 (табл. 1).

По времени пережатия ВСА группы были сопо-
ставимы. Однако среди молодых пациентов чаще 
применялся временный шунт в виду низкого ре-
троградного давления, несмотря на меньшее число 
выявленных двусторонних поражений ВСА. 

В подавляющем большинстве пациентам вы-
полнялась классическая КЭЭ с пластикой зоны 
реконструкции заплатой из ксеноперикарда (табл. 
3). Метод реконструкции не влиял на развитие ос-
ложнений.

При изучении результатов реваскуляризации 
следует отметить, что значимых различий по ча-
стоте всех кардиоваскулярных событий получено 
не было, а в группе молодых больных летальных 
исходов, ОНМК/ТИА, ИМ зафиксировано не было. 

Причиной всех смертельных исходов (0,21 %; n 
= 3) стало развитие ишемического инсульта в ре-
зультате дистальной эмболизации. В случаях нефа-
тальных ОНМК/ТИА у 1 пациента группы 60–74 
лет катастрофа развилась на фоне тромбоза ВСА. 
В других случаях на фоне развития гиперперфу-
зионного синдрома. У 1 пациента была зафикси-
рована геморрагическая трансформация старого 
ишемического очага с развитием внутримозговой 
гематомы объемом 40 мл. Была выполнена трепа-
нация черепа с удалением гематомы. Пациент был 
выписан из клиники в удовлетворительном состо-
янии на 35 сутки после вмешательства с выражен-
ным неврологическим дефицитом, без перспектив 
к восстановлению дооперационного статуса. 

По частоте геморрагических осложнений также 
не было получено значимой межгрупповой разни-
цы. При этом все случаи ревизии раны были отме-
чены среди пациентов, получающих двойную деза-
грегантную терапию (75 мг клопидогреля + 100 мг 
ацетилсалициловой кислоты) по поводу чрескожно-
го коронарного вмешательства в анамнезе. Перевод 
на низкомолекулярный гепарин не осуществлялся.

В 80 % случаев повреждение черепно-мозго-
вых нервов было бессимптомное и выявлялось 
по результатам осмотра оториноларинголога. Чаще 
всего наблюдался односторонний парез гортани. 
Состояния регрессировали к моменту выписки из 
стационара.

Общее число всех кардиоваскулярных событий 
в каждой группе и выборке в целом не превышало 
полутора процентов, что соответствовало стандар-
там, описанным в действующих рекомендациях [4].
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Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели

Показатель
До 44 лет 45–59 лет 60–74 лет Старше 75 лет

Р 
(Краскела–

Уоллиса)

n = 76 % n = 291 % n = 835 % n = 214 %

Возраст 40,4 ± 
3,9

57,1 ± 
2,8

65,4 ± 
3,5

78,1 ± 
1,2

Р1-2: 0,05
Р1-3: 0,001
Р1-4: 0,001
Р2-3: 0,03
Р2-4: 0,0004
Р3-4: 0,002

Мужской пол 48 63,15 162 55,67 511 61,19 118 55,14

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,59
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,64

ПИКС 21 27,63 47 16,15 153 18,32 66 30,84

Р1-2: 0,16
Р1-3: 0,32
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,0003
Р3-4: 0,0003

ЧКВ в анамнезе 18 23,68 36 12,37 140 16,76 59 27,57

Р1-2: 0,13
Р1-3: 0,79
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,55
Р2-4: 0,0001
Р3-4:0,0014

Окклюзия стента 
в коронарной артерии 
в анамнезе

2 2,63 3 1,03 6 0,71 1 0,46

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

КШ в анамнезе 6 7,89 23 7,9 38 4,55 14 6,54

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

Имплантация ЭКС 0 0 1 0,34 2 0,23 6 2,8

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

ХПН 5 6,57 14 4,81 51 6,1 32 14,95

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,81
Р3-4: 0,76

МФА (субклинический) 
с гемодинамически 
значимым поражением  
3 бассейнов

23 30,26 113 38,83 346 41,43 173 80,84

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,36
Р1-4: 0,0001
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,0001
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ХИНК ≥ 2 ст. 0 0 10 3,43 23 2,75 31 14,48

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,85
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,58
Р3-4: 0,23

ХОБЛ 1 1,31 4 1,37 6 0,71 6 2,8

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

ОНМК/ТИА в анамнезе 37 48,68 82 28,17 361 43,23 125 58,41

Р1-2: 0,0078
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,84
Р2-3: 0,0001
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,0004

Сахарный диабет 2 2,63 13 4,46 30 3,59 26 12,14

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,79

Курение 54 71,0 168 57,73 345 41,31 10 4,67

Р1-2: 0,21
Р1-3: 0,0001
Р1-4: 0,0001
Р2-3: 0,0001
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,0004

Фибрилляция предсердий 0 0 17 5,84 28 3,35 32 14,95

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,79
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,25

ХИГМ ≥ 2 ст. 24 31,57 219 75,25 726 86,94 214 100

Р1-2: 0,0001
Р1-3: 0,0001
Р1-4: 0,0001
Р2-3: 0,0001
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,0004

Шкала NIHSS 1,83 ± 
0,4

1,82 ± 
0,3

1,86 ± 
0,2

1,86 ± 
0,3 0,34

Индекс мобильности 
Ривермид

13,1 ± 
2,2

12,9 ± 
1,6

13,0 ± 
2,3

13,2 ± 
2,1 0,71

Модификационная шкала 
Рэнкина

1,59 ± 
0,5

1,54 ± 
0,5

1,57 ± 
0,6

1,57 ± 
0,4 0,25

Шкала Бартел 95,4 ± 
4,2

94,5 ± 
4,4

94,3 ± 
3,2

94,3 ± 
3,9 0,38

Примечания: КШ — коронарное шунтирование, МФА — мультифокальный атеросклероз, ОНМК — острое на-
рушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, РЧА — радиочастотная аблация, 
ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХИГМ — хроническая ишемия головного мозга, ХИНК — хроническая 
ишемия нижних конечностей, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХПН — хроническая почечная 
недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКС — электрокардиостимулятор.



 27том 7 №4 / 2020

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

Таблица 2. Результаты клинико-инструментальных обследований

Показатель
До 44 лет 45–59 лет 60–74 лет Старше 75 лет

р
n = 76 % n = 291 % n = 835 % n = 214

Эхокардиография

ФВ ЛЖ, % 57,9 ± 
5,5

55,9 ± 
4,7

55,1 ± 
5,8

58,0 ± 
5,2 0,44

Аневризма ЛЖ 7 9,2 5 1,7 2 0,23 3 1,4

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

ДЛА ср., мм рт.ст. 19,1 ± 
4,2

18,5 ± 
6,0

21,2 ± 
5,3

22,0 ± 
6,4 0,37

Коронарография

1 КА 25 32,89 78 26,8 207 24,79 65 30,37

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,75
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,59

2 КА 11 14,47 146 50,17 169 20,23 38 17,75

Р1-2: 0,0001
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,0001
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,99

3 КА 15 19,73 30 10,3 406 48,62 90 42,05

Р1-2: 0,79
Р1-3: 0,0001
Р1-4: 0,0035
Р2-3: 0,0001
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,46

СтЛКА изолированно 1 1,31 2 0,68 7 0,83 1 0,46

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

СтЛКА + 1 КА 2 2,63 7 2,4 8 0,95 4 1,86

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

СтЛКА + 2 КА 2 2,63 5 1,7 5 0,59 2 0,93

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

СтЛКА + 3 КА 0 0 3 1,0 3 0,35 0 0

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99
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Таблица 3. Интраоперационные показатели

Показатель
До 44 лет 45–59 лет 60–74 лет Старше 75 лет р

n = 76 % n = 291 % n = 835 % n = 214 %

Время пережатия ВСА, 
минут

25,9 ± 
8,3

28,2 ± 
8,5

28,5 ± 
7,3

27,5 ± 
6,9 0,13

Применение временного 
шунта 32 42,1 71 24,39 183 21,91 66 30,84

Р1-2: 0,0089
Р1-3: 0,0006
Р1-4: 0,30
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,58
Р3-4: 0,04

Классическая КЭЭ 58 76,31 159 54,63 762 91,25 182 85,04

Р1-2: 0,0001
Р1-3: 0,0071
Р1-4: 0,53
Р2-3: 0,0001
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,21

Эверсионная КЭЭ 18 23,68 132 45,36 73 8,74 32 14,95

Р1-2: 0,0001
Р1-3: 0,0071
Р1-4: 0,53
Р2-3: 0,0001
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,21

Примечание: КЭЭ — каротидная эндартерэктомия.

Ангиография БЦА

Двустороннее поражение 
ВСА (более 60 %) 26 34,21 132 45,36 337 40,35 154 71,96

Р1-2: 0,49
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,0001
Р2-3: 0,84
Р2-4: 0,0001
Р3-4: 0,0001

ВСА слева, % 54,9 ± 
9,5

69,5 ± 
6,2

60,7 ± 
3,9

61,3 ± 
5,9 0,80

ВСА справа, % 68,5 ± 
8,7

77,4 ± 
6,8

69,1 ± 
5,5

61,6 ± 
6,1 0,73

Разомкнутый ВК 45 59,21 138 47,42 491 58,8 136 63,55

Р1-2: 0,38
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,0044
Р2-4: 0,0018
Р3-4: 0,99

Примечания: БЦА — брахиоцефальные артерии, ВК — Виллизиев круг, ВСА — внутренняя сонная артерия, 
ДЛА — давление в легочной артерии, КА — коронарная артерия, ЛЖ — левый желудочек, СтЛКА — ствол левой 
коронарной артерии, ФВ — фракция выброса.
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Таблица 4. Осложнения в госпитальном периоде наблюдения

Показатель
До 44 лет 45–59 лет 60–74 лет Старше 75 лет

р
n = 76 % n = 291 % n = 835 % n = 214 %

Смерть 0 0 1 0,34 2 0,23 1 0,46

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

ИМ 0 0 1 0,34 1 0,11 0 0

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

ОНМК/ТИА 
(инсилатеральные) 0 0 0 0 3 0,35 1 0,46

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

Геморрагические 
осложнения, 
потребовавшие 
ревизию раны

1 1,31 5 1,71 16 1,91 4 1,86

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

Повреждение ЧМН 25 32,89 74 25,42 236 28,26 89 41,58

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,93
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,0005
Р3-4: 0,0009

Комбинированная 
конечная точка* 1 1,31 2 0,68 6 0,71 2 0,93

Р1-2: 0,99
Р1-3: 0,99
Р1-4: 0,99
Р2-3: 0,99
Р2-4: 0,99
Р3-4: 0,99

Примечания: * — смерть + ИМ + ОНМК/ТИА, ЧМН — черепно-мозговые нервы, ОНМК — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ИМ — инфаркт миокарда.

Обсуждение
Анализируя результаты нашей работы, интерес-

ны итоги схожих исследований, проводившихся 
в России и за рубежом. В публикации Коротких А. 
В. с соавт. сравнивались результаты КЭЭ в старче-
ском возрасте (более 75 лет), n = 92, с более молодой 
группой, n = 425. Показатель ОНМК + летальность 
составил 2,65 % относительно группы сравнения — 
1,56 %, что значимо не отличалось [6]. В работе 
Некрасова Д. А. с соавт. был реализован схожий 
дизайн исследования. Количество пациентов стар-
ше 75 лет составило 40, в группе сравнения — 186. 
Осложнений по итогам реваскуляризации выявлено 
не было. Авторы пришли к выводу о безопасности 

КЭЭ в любой возрастной группе [7]. Казаков И. Ю. 
с соавт. представил несколько другое разделение 
групп больных: до 60 лет (n = 46) и старше 60 лет (n 
= 48). Значимых различий в частоте неблагоприят-
ных кардиоваскулярных событий получено не было 
[8]. Гавриленко А. В. с соавт. при изучении резуль-
татов КЭЭ в разных возрастных группах пришли 
к выводу, что относительный риск развития ОНМК 
у пациентов от 60 до 89 лет составляет 1,08 (95 % 
ДИ 0,94–1,24; р = 0,26), а риск смерти — 1,03 (95 % 
ДИ 0,94–1,14; р = 0,43), что не превышает показате-
ли более молодых пациентов (45–59 лет) [9].

В исследовании Портнягиной Е. В. с соавт. 
были получены схожие данные. Однако авторы 
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также изучили и экономическую целесообраз-
ность разных методов реваскуляризации головно-
го мозга, придя к выводу, что для пациентов 50–60 
лет более оправдано выполнение КЭЭ, а в группе 
старше 60 лет — стентирование сонных артерий. 
Данный тренд объяснялся разными особенностя-
ми течения и продолжительности послеопераци-
онного периода в зависимости от возрастных ха-
рактеристик [10].

Отдельную когорту составляют бессимптом-
ные пожилые пациенты, особенно старше 80 лет. 
В этой группе польза от реваскуляризации может 
быть противоречивой в связи с общей тяжестью 
коморбидного фона [18]. Так, отчет одного из ре-
гистров сердечно-сосудистых заболеваний, связан-
ный с КЭЭ, показал, что бессимптомные пациенты 
данной возрастной группы имеют повышенный 
риск развития всех неблагоприятных послеопера-
ционных событий [18].

Обобщая полученные данные, обращают на себя 
внимание абсолютно противоположные точки зре-
ния отечественных и зарубежных авторов. Если 
российские исследования демонстрируют нам от-
сутствие какой-либо разницы в частоте развития 
осложнений после КЭЭ с увеличением возраста 
пациента, то зарубежные авторы не всегда согласны 
с этой точкой зрения. С одной стороны, это может 
быть связано с небольшим размером изучаемых вы-
борок в России, с другой — отсутствием крупных 
метаанализов и рандомизированных отечественных 
исследований. Тем не менее на основе имеющих-
ся данных вопрос о безопасности КЭЭ в пожилом 
и старческом возрасте остается открытым.

Заключение
Таким образом, статистически значимой разни-

цы в развитии неблагоприятных кардиоваскуляр-
ных событий в зависимости от возраста пациента 
получено не было. Однако требуется проведение 
дополнительных отечественных исследований для 
возможности комплексного метаанализа с целью 
более прецизионной верификации когорты боль-
ных с повышенным риском осложнений после от-
крытых реконструктивных вмешательств на каро-
тидном бассейне. 
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Резюме
Актуальность. Водолазный стаж и влияние факторов профессиональной деятельности приводят 

к развитию кардиоваскулярной патологии, и изучение состояния сердечно-сосудистой системы водола-
зов является одной из актуальных проблем современной медицины. Цель исследования — определить 
наследственно обусловленные структурные и функциональные особенности сердечно-сосудистой си-
стемы у представителей экстремальных специальностей военно-морского флота и дифференцировать их 
от влияния некоторых профессиональных факторов. Материалы и методы. Обследован 81 военнослужа-
щий в возрасте 21–44 лет. Обследованные были представлены тремя группами: водолазы-глубоководники  
(n = 31), операторы технических глубоководных средств (n = 28) и контрольная группа, которая не под-
вергались факторам водолазного труда и специфическим факторам глубоководных технических средств  
(n = 22). Использовались регламентированные и специальные методы исследования сердечно-сосу-
дистой системы, которые оценивались в зависимости от полиморфных вариантов генов матриксной 
металлопротеиназы 1 (MMP-1) и гена коллагена 1 типа альфа 1 (COL1A1). Результаты. Статистически 
значимых различий в распределении полиморфных вариантов генов MMP-1 и COL1A1 у специалистов 
ВМФ обследованных групп не выявлено, анализ распределения генотипов в дальнейшем проводился 
по объединенной группе. Определено 15 групп показателей, которые однонаправленно изменяются 
в зависимости от полиморфных вариантов гена MMP-1 и гена COL1A1. Выявлены благоприятные и не-
благоприятные комбинации генотипов MMP-1 и COL1A1. Заключение. Резистивные характеристи-
ки сердечно-сосудистой системы реагируют на условия профессиональной деятельности, в том числе 
у специалистов экстремальных специальностей ВМФ. Основные упруго-эластические свойства сер-
дечно-сосудистой системы имеют ассоциации с полиморфными вариантами генов MMP-1 и COL1A1, 
участвующих в синтезе и деградации коллагена, однако для определения конкретной роли каждого при 
воздействии экстремальных профессиональных факторов требуется проведение более масштабных  
исследований.
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Abstract
Background. Diving experience and the influence of factors of professional activity lead to the develop-

ment of cardiovascular pathology and the study of the state of the cardiovascular system of divers is one of the 
urgent problems of modern medicine. Objective. The aim of the study was to determine hereditarily structural 
and functional features of the cardiovascular system representatives of extreme professions of the Navy and 
differentiate them from the influence of some factors. Design and methods. Surveyed 81 military personnel 
at the age of 21–44 years. The surveyed were represented by three groups, which did not differ significantly in 
age. In the first group (n = 31) included the deep-sea divers, the second group (n = 28) was introduced by the 
technical operators of deep-sea vehicles and third (n = 22) group consisted of officers of the Navy, which were 
not factors of diving work and the specific factors of deep-sea resources. Used regulated and special methods 
for the study of the cardiovascular system, which was estimated depending on the polymorphic gene variants of 
matrix metalloproteinase 1 (MMP-1) gene and collagen type 1 (COL1A1) gene. Results. Statistically significant 
differences in the distribution of polymorphic variants of the MMP-1 and COL1A1 genes from the specialists of 
the Navy of the surveyed groups, the distribution of genotypes and analysis in the future was conducted on the 
combined group. Fifteen groups of indicators (clusters) were identified that change unidirectionally depending 
on the polymorphic variants of the MMP-1 gene and the COL1A1 gene. Identified favorable and unfavorable 
combination of polymorphic gene variants of the gene MMP-1 and the gene COL1A1. Conclusion. The resistive 
characteristics of the cardiovascular system respond to the conditions of professional activity, including those 
of specialists in extreme specialties of the Navy. Basic resiliently-elastic properties of the cardiovascular system 
are associated with polymorphic variants of the MMP-1 and COL1A1 genes involved in the synthesis and degra-
dation of collagen; however, to determine the specific role of each under the influence of extreme occupational 
factors, larger studies are required.

Key words: cardiovascular system, collagen, gene polymorphism, microcirculation.
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Список сокращений: 
ВМФ — военно-морской флот, ВЭМ — ве-

лоэргометрия, ГТС — глубоководных техниче-
ских средств, ЛДФ — лазерная доплеровская 
флуометрия, ОС — объемная сфигмография, 
ОТГС — операторы технических глубоководных 
средств, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ССС — сердечно-сосудистая система, УЗДГ — 
ультразвуковое исследование сосудов шеи, 
УЗФ — ультразвуковая доплеровская флуометрия, 
ЭхоКГ — эхокардиография, COL1A1 — ген колла-
гена 1 типа альфа 1, MMP-1 — матриксная метал-
лопротеиназа 1.

Введение
Профессиональная деятельность ряда специ-

альностей военно-медицинского флота (ВМФ) 
относится к числу экстремальных, представите-
лями таких профессий являются водолазы-глубо-
ководники и операторы технических глубоково-
дных средств (ОТГС). Анализ данных заболеваний 
специалистов ВМФ показывает, что только 11,1 % 
водолазов работают по специальности до пенси-
онного возраста (50 лет). Одной из ведущих при-
чин смертности у представителей экстремальных 
специальностей являются заболевания сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) [1]. 

В большинстве случаев ранние кардиогемоди-
намические отклонения, развивающиеся у водола-
зов, не препятствуют выполнению спусков. Однако 
увеличение водолазного стажа и влияние факторов 
профессиональной деятельности неуклонно при-
водят к развитию кардиоваскулярной патологии. 
Таким образом, изучение состояния ССС водола-
зов является одной из актуальных проблем совре-
менной медицины [2]. 

В последнее время все больше внимания уделя-
ется изменению жесткости сосудистой стенки, ко-
торая рассматривается как один из важнейших ме-
ханизмов развития кардиоваскулярной патологии. 
Субстратной основой субклинических изменений 
в этих случаях являются врожденные или приоб-
ретенные изменения различных структур соеди-
нительной ткани: волокон, межуточного вещества, 
эндотелия, микроциркуляторного русла и, прежде 
всего, капилляров, что очень часто встречается при 
наличии дисплазии соединительной ткани [3]. 

Изучение генетической особенности соедини-
тельной ткани дает возможность получить наи-
более полный объем информации, позволяющий 
понять причину, этапы развития и степень вы-
раженности изменений соединительнотканно-
го матрикса, от которого, собственно, и зависит 
жесткость сосудистой стенки.

Основным компонентом соединительнотканно-
го матрикса является коллаген, который составляет 
~6 % массы тела. Известно 28 типов коллагена, ко-
торые отличаются друг от друга первичной струк-
турой пептидных цепей, функциями и локализаци-
ей в организме [4]. 

Наиболее распространенными типами, обеспе-
чивающими жесткость и эластичность ткани при 
постоянной механической нагрузке, являются кол-
лаген I и III типа, содержание которых в матриксе 
ССС находится в пределах 85 и 11 % соответственно 
[5]. В норме подтипы коллагена в сердце распреде-
ляются следующим образом: коллаген I типа — бо-
лее 50 %, коллаген III типа — 10–45 %, коллаген V 
типа — менее 5 %. Распределение подтипов колла-
гена в артериальной стенке: I тип — 70–75 %, III 
тип — 20–25 %, V тип — 1–2 %. Коллаген I типа 
определяет жесткость ткани, т. к. имеет больший ди-
аметр волокна, в сравнении с коллагеном III типа и, 
по существу, является «несшитым» коллагеном [6]. 

Деградация коллагеновых волокон в норме про-
ходит под воздействием неспецифических и специ-
фических протеиназ, а также с участием матриксных 
металлопротеиназ (matrix metalloproteinases — 
MMPs). Трехцепочечные фрагменты денатуриро-
ванного коллагена подвергаются протеолизу ли-
зосомальными протеазами до олигопептидов [7]. 
К наиболее изученному классу MMPs относятся 
коллагеназы. Свое название коллагеназы получили 
за способность гидролизовать нативный коллаген 
в спиральной области. В настоящее время извест-
ны четыре представителя этого семейства: интер-
стициальная коллагеназа или коллагеназа 1 типа 
(ММР-1), коллагеназа нейтрофилов (ММР-8), кол-
лагеназа 3 (ММР-13), коллагеназа 4 (ММР-18) [8]. 

Все больше накапливается данных о поли-
морфизмах генов матриксных металлопротеиназ 
(MMPs), способствующих межиндивидуальным 
различиям восприимчивости и исхода сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Установлена 
связь полиморфизма MMPs с коронарным стено-
зом и развитием ишемической болезни сердца, ин-
фарктом миокарда, кальцификацией коронарных 
артерий, постангиопластическим коронарным ре-
стенозом, атеросклерозом сонных артерий, инсуль-
том, артериальной жесткостью и артериальной ги-
пертензией [9]. 

Таким образом, изучение молекулярно-генетиче-
ских особенностей синтеза и деградации коллагена 
может способствовать пониманию развития карди-
оваскулярной патологии у лиц с низким ССР и про-
ведению своевременных ранних профилактических 
мероприятий, а также совершенствованию отбора 
специалистов экстремальных специальностей.
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Материалы и методы
Работа выполнена на клинической базе кафе-

дры военно-морской терапии Военно-медицинской 
академии имени С. М. Кирова, молекулярно-гене-
тическое исследование проводилось на базе меди-
цинского центра «МедЛаб».

Обследован 81 военнослужащий по контракту 
в возрасте 21–44 лет. Обследованные были представ-
лены тремя группами, которые значимо не различа-
лись по возрасту. В состав первой группы (n = 31) 
вошли водолазы-глубоководники в возрасте от 23 
до 44 лет (средний возраст — 32,2 года), вторая груп-
па (n = 28) была представлена операторами ОТГС 
в возрасте от 33 до 41 года (средний возраст — 36,8 
лет) и третья контрольная (n = 22) группа состояла 
из офицеров ВМФ, проходящих службу по контрак-
ту, которые не подвергались факторам водолазного 
труда и специфическим факторам глубоководных 
технических средств (ГТС), в возрасте от 21 до 39 
лет (средний возраст — 31,3 года).

На первом этапе исследования дополнительно 
к регламентированным методам обследования (об-
щий анализ крови и мочи, биохимический анализ 
крови, ЭКГ) проведено комплексное лаборатор-
но-инструментальное исследование ССС, включа-
ющее: эхокардиографию (ЭхоКГ), велоэргометрию 
(ВЭМ), ультразвуковое исследование сосудов шеи 
(УЗДГ), объемную сфигмографию (ОС), ультразву-
ковую доплеровскую флуометрию (УЗФ) и лазерную 
доплеровскую флуометрию (ЛДФ). Оценка упру-
го-эластических свойств проводилась при помощи 
автоматизированной методики — объемной сфигмо-
графии на приборе VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, 
Япония). Для оценки микроциркуляторного русла 
применялось УЗФ-исследование с использованием 
аппарата Минимакс-Допплер-К (Россия) и ЛДФ с ис-
пользованием аппарата ЛАКК-1 (ЛАЗМА, Россия).

На втором этапе исследования проведено моле-
кулярно-генетическое исследование полиморфных 
вариантов генов MMP-1 и COL1A в перифериче-
ской крови методом полимеразной цепной реакции 
в лаборатории «МедЛаб» (г. Санкт-Петербург). 
В представленной работе исследовался полимор-
физм G2046T коллагена 1 типа (международный 
код полиморфизма — rs1800012), точечная заме-
на нуклеотида гуанина на тимин в некодирующей 
области гена для фактора транскрипции Sp1 гена 
COL1A1 в области первого интрона и полимор-
физм 1607insG матриксной металлопротеиназы 1 
(международный код полиморфизма — rs1799750), 
аллели 1G/2G, G-1607GG (инсерция нуклеотида 
гуанина в регуляторной области гена MMP-1).

Для полной картины ассоциации комбинаций 
генотипов MMP-1 и COL1A с показателями функ-

ционирования систем, исследуемых в этой работе, 
была предпринята попытка определить характер 
связи комбинаций полиморфных вариантов обоих 
генов с показателями, полученными при исследо-
вании сердечно-сосудистой системы. 

Суммарно оценивалось состояние здоровья 
специалистов ВМФ по 147 количественным пока-
зателям. Средние значения показателей не выходи-
ли за границы нормы. 

Статистическая обработка материала прово-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA 7,0 фирмы StatSoft Inc. (США). Для 
анализа однородности групп и вида распреде-
ления показателей использовались первичный 
и разведочный анализы и методы многомерной 
статистики: кластерный и факторный анализ. 
При сравнении групп по отдельным показателям 
использовались однофакторный дисперсионный 
анализ ANОVA и непараметрические критерии. 
Значение р = 0,03 выбрано в качестве порогового 
в соответствии с принципом Бонферрони, посколь-
ку проводилось много параллельных сравнений. 
Для подтверждения различий между генотипами 
в отдельных группах показателей был использован 
вариант дисперсионного анализа [10]. 

Результаты и обсуждение
При сравнении первой группы (водолазы), вто-

рой группы (ОТГС) и третей группы (специалисты 
ВМФ, которые не подвергались факторам водолазно-
го труда и специфическим факторам глубоководных 
технических средств), по результатам регламентиро-
ванных методов обследования, значимых различий 
в общеклиническом и биохимическом анализах кро-
ви, различий в показателях ЭКГ, не выявлено. 

Математическая обработка 138 показателей со-
стояния здоровья специалистов ВМФ позволила 
получить значительное количество показателей, 
характеризующих различные стороны морфофунк-
циональных особенностей исследуемых групп. 
С помощью однофакторного и дискриминантно-
го анализа была осуществлена попытка выделить 
комплекс наиболее информативных показателей, 
позволяющих разделить исследуемые группы. 
Данные дискриминантного анализа и их р-значе-
ния представлены в таблице 1.

Комплекс методов исследования сердечно-со-
судистой системы, включающий в себя: ЭхоКГ, 
ВЭМ, УЗДГ, ОС, ЛДФ, УЗФ, — позволил опре-
делить особенности центральной и перифериче-
ской циркуляции, значимо отличающие водолазов 
от других специалистов ВМФ. 

С помощью пошагового однофакторного дис-
криминантного анализа на основании восьми ша-
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гов (табл. 2) получено решающее правило, которое 
дифференцирует группы с точностью 90,1 %, водо-
лазы распознаются на 100 % (табл. 3). 

На рисунке 1 представлена диаграмма рассеяния 
обследуемых групп по наиболее значимым показа-
телям, характеризующим ССС специалистов ВМФ.

Представляет интерес оценка возможной роли 
генетического фактора в изменениях ССС у специ-
алистов ВМФ. Распределение генотипов по поли-
морфизмам гена COL1А1 и гена MMP-1 в первой 
группе (водолазы), второй группе (ОТГС) и тре-
тьей (контрольной) группе (специалисты ВМФ, 
не подвергавшиеся факторам водолазного труда 
и специфическим факторам глубоководных техни-
ческих средств), соответствовало равновесию Хар-

ди–Вайнберга. Статистически значимых различий 
в распределении генотипов по полиморфизмам 
генов COL1А1 и MMP-1 в обследованных группах 
не получено, в связи с этим в дальнейшем анализ 
проводился по объединенной группе.

Для выявления возможного влияния некоторых 
генетических факторов на особенности ССС меж-
ду группами обследуемых с различным геноти-
пом был проведен сравнительный анализ лабора-
торно-инструментальных параметров с помощью 
метода ANOVA и непараметрических критериев. 
Было выявлено, что показатели, характеризующие 
антропометрические данные, возрастные особенно-
сти, центральную и периферическую гемодинами-
ку значимо не различались у носителей различных 

Таблица 1. Результаты дискриминантного анализа по всем информативным показателям

№ 
п/п Показатель p-level

1 Гематокрит, % 0,0003

2 Холестерин, ммоль/л 0,0001

3 ЛПНП, ммоль/л 0,0001

4 Глюкоза, ммоль/л 0,0009

5 Калий, ммоль/л 0,0001

6 Протромбиновый индекс, % 0,0001

7 Мощность, Вт 0,0008

8 Метаболические единицы, МЕТ 0,0001

9 Диаметр корня аорты, см 0,0004

10 Медиально-латеральный размер ПП 0,04

11 КДР ЛЖ 0,01

12 Скорость аортального потока 0,04

13 E/A, м/с 0,05

14 AT/ET, м/с 0,0001

15 Линейная систолическая скорость показателей кровотока, пеф. ед 0,0001

16 Диастолическая скорость кровотока, пеф. ед. 0,0003

17 Среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, перф. ед (после 
пробы с реактивной гиперемией) 0,005

18 Коэффициент вариации, перф. ед 0,002

19 Максимальное снижение кровотока во время окклюзии, перф. ед 0,001

20 Скорость наступления реактивной (вазомоторной) гиперемии по времени достижения 
пика реакции, перф. Ед 0,0001

21 СЛСИ, справа, м/с 0,0008

22 СЛСИ, слева, м/с 0,0001

23 СРПВ, м/с 0,0001
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полиморфных вариантов генов COL1А1 и MMP-1. 
Так как эффекты отдельных полиморфизмов не вы-
явили значимых различий в показателях, характери-
зующих ССС, был предпринят анализ ассоциаций 
на уровне комбинаций генотипов COL1А1 и MMP-1.

Результаты анализа частоты комбинаций по-
лиморфных вариантов в объединенной группе 
гена COL1А1 и гена MMP-1 представлены на рис. 
2. Распределение полиморфных вариантов гена 
COL1А1 в группах, свидетельствует о преимуще-

Рис. 1. Диаграмма рассеяния обследуемых по комплексу полученных данных: 
G_1:1 — I группа (n = 31); G_2:2 — II группа (n = 28); G_3:3 — III группа (n = 22)

Таблица 2. Результаты дискриминантного анализа по наиболее информативным показателям

Показатель p-level

Коэффициент вариации, перф. ед 0,009

Диастолическая скорость кровотока, перф. ед. 0,02

Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс слева, м/с 0,0004

Скорость распространения пульсовой волны, м/с 0,0001

Метаболические единицы 0,0001

Диаметр восходящего отдела аорты, см 0,0004

Конечный диастолический размер ПЖ, мм 0,01

Е/А, м/с 0,001

Таблица 3. Классификационная матрица анализа комплекса показателей

Группы I II III

I 31 0 0

II 0 26 2

III 0 6 16
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ственном преобладании гомозиготной аллели GG 
(n = 52). Наиболее редко встречающимся поли-
морфным вариантом гена COL1А1 в объединенной 
группе оказался гомозиготный генотип TT (n = 6). 
Полиморфные варианты гена MMP-1 равномерно 
распределены гомозиготными и гетерозиготными 
генотипами.

Для каждого гена было проанализировано 147 
количественных показателей, характеризующих 
функцию ССС. Для каждого показателя были вы-
числены средние арифметические значения в ка-
ждой из комбинаций генотипов. После этого был 

проведен кластерный анализ в наборах стандарти-
зованных показателей каждого гена. Таким обра-
зом, появилась возможность оценки ассоциации 
комбинации полиморфных вариантов генов с на-
правленностью изменений показателей. Каждый 
кластер был проанализирован с точки зрения гео-
метрической однородности, а также содержатель-
ной интерпретируемости. 

Для полиморфного варианта гена COL1А1 об-
разовано 7 кластеров. На рисунке 3 представлены 
наиболее информативные кластеры, в которые во-
шли показатели, характеризующие ответную реак-

Рис. 2. Частота различных полиморфных вариантов гена COL1А1 и гена MMP-1 

Рис. 3. Графическое изображение ассоциаций полиморфных вариантов гена COL1А1 с рядом 
показателей сердечно-сосудистой системы по результатам кластерного анализа:

 C1 — генотип GG; C2 — генотип GT; C3 — генотип TT; SBPd — максимальное САД при ВЭМ; DBP — 
ДАД при ВЭМ; PBP — ЧСС; dage — коэффициент скорости старения; pRBC — эритроциты; CHOL — 
холестерин; pTRIG — триглицериды; LPLP — ЛПНП; LPVLP — ЛПОНП; pALT — АЛТ; pAST — АСТ; 
mc1 — исхПМ до пробы РГ; alfp2 — PKK после пробы РГ; prcbf2 — РКК после РГ; L-CAVI — сер-
дечно-лодыжечный сосудистый индекс, слева; L-ABI — лодыжечно-плечевой индекс давления, слева; 
LAPZ передне-задний размер ЛП; LVMZP — межжелудочковая перегородка; SBP максимальное САД 
при ВЭМ. pALP — щелочная фосфатаза; pVas — максимальная систолическая скорость; pVam — макси-
мальная систолическая скорость кровотока; pVakd − конечная диастолическая скорость по кривой сред-
ней скорости; DBPv — максимальное ДАД при ВЭМ; DK — диаметр корня аорты; DVA — диаметр 
восходящей аорты; DY — дуга аорты; LAPR — продольный размер ЛП; LVZS — задняя стенка ЛЖ; 
RAML — медиально-латеральный размер ПП
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цию ССС на физическую нагрузку, биохимические 
показатели крови, липидного обмена, показатели 
упруго-эластических свойств артериальной стен-
ки, эхокардиографические показатели и характе-
ристики микроциркуляторного русла. Результаты 
кластерного анализа свидетельствуют о том, что 
гомозиготный вариант по аллели Т (ТТ) связан 
с таким показателем, как уменьшение диаметра 
аорты, и ассоциирован с увеличением сосудистой 
жесткости, что может рассматриваться в качестве 
неблагоприятного полиморфного варианта гена 
COL1А1. Наиболее благоприятным для данного 
генотипа является гомозиготный полиморфный ва-
риант GG, который ассоциирован с нейтральным 
значением показателей, характеризующих ССС.

Полиморфизм гена ММР-1 образует 8 класте-
ров. Представлены наиболее информативные кла-
стеры. Анализ кластеров свидетельствует о том, 
что гомозиготный полиморфный вариант 2G2G 
ассоциирован с увеличением показателей микро-
циркуляторного русла (рис. 4). Гетерозиготный 
полиморфный вариант 1G2G связан с увеличением 
показателей сосудистой жесткости (рис. 4). Наибо-
лее благоприятным полиморфным вариантом гена 

ММР-1 является гомозиготный вариант 1G1G, ко-
торый ассоциирован с нейтральными показателя-
ми ССС.

Проведено определение минимальных и мак-
симальных значений показателей морфофункци-
онального состояния ССС, исследуемых в зави-
симости от комбинации полиморфных вариантов 
гена MMP-1 и гена COL1A1. Анализировались 
не абсолютные значения показателей, а плотность 
их распределения в зависимости от комбинации 
полиморфных вариантов генов у обследуемых. 
Определялось среднее значение показателя. Зна-
чимых различий в распределении полиморфных 
вариантов гена COL1А1 и гена MMP-1 в группе 
водолазов (I группе) и в контрольной группе (III 
группе) не выявлено. Определено 15 групп пока-
зателей (кластеров), которые однонаправленно из-
меняются под влиянием различных полиморфных 
вариантов. Наиболее благоприятным полиморф-
ным вариантом для гена COL1А1 является гомози-
готный полиморфный вариант по аллели G (GG), 
а для гена MMP-1 — гомозиготный вариант 1G1G. 

В соответствии с законами комбинаторики, тео-
ретически возможно 9 комбинаций полиморфных 

Рис. 4. Графическое изображение ассоциаций полиморфных вариантов гена ММР-1 с рядом 
показателей сердечно-сосудистой системы по результатам кластерного анализа: 

М1 — генотип 1G1G; M2 — генотип 1G2G; M3 — генотип 2G2G; PBP — ЧСС (ВЭМ); HCT — гемато-
крит; MCV — средний объем эритроцита; pVas — максимальная систолическая скорость; pVam — мак-
симальная систолическая скорость кровотока; Vd — диастолическая скорость кровотока; Vakd — конеч-
ная диастолическая скорость по кривой средней скорости кровотока; MET — метаболические единицы 
(ВЭМ); LVKDR — конечный диастолический размер ПЖ; LVKDV — конечный диастолический размер 
ЛЖ; UO — ударный объем; IMM — индекс массы миокарда; RVPS — передняя стенка ПЖ; pKv — коэф-
фициент вариации кровотока; Vad — максимальная диастолическая скорость по кривой средней скорости 
кровотока; L-CAVI — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс слева; R-ABI — лодыжечно-плечевой 
индекс давления, справа; PWV — СРПВ; Wl — нагрузка при ВЭМ; DY — дуга аорты; pAC — время 
раскрытие аортального клапана
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вариантов генов MMP-1 и COL1А1: 1G2G/GT (n = 
8); 1G2G/GG (n = 19); 2G2G/GG (n = 14); 1G1G/GG 
(n = 17); 1G1G/GT (n = 8); 1G2G/TT (n = 4); 2G2G/
GT (n = 9); 1G1G/TT (n = 1); 2G2G/TT (n = 1) (рис. 5). 

Проанализировано 7 наиболее часто встре-
чающихся комбинаций. Комбинации 1G1G/TT, 
2G2G/TT полиморфных вариантов генов MMP-1 
и COL1А1 представлены двумя исследуемыми из 
третей группы. Эти сочетания характеризовались 
наличием недифференцированной дисплазии ССС. 
Например, у носителей генотипов 1G2G/TT, 1G1G/
TT были выявлены дополнительные хорды лево-
го желудочка, а у носителя комбинации 2G2G/TT 
выявлена декстрокардия и при дальнейшем обсле-
довании диагностирована эпилептиформная актив-
ность головного мозга.

Разделение показателей в зависимости от соче-
тания генотипов (1G2G/GT; 1G2G/GG; 2G2G/GG; 
1G1G/GG; 1G1G/GT; 1G2G/TT; 2G2G/GT; 1G1G/
TT; 2G2G/TT) позволило выявить редко встречаю-
щиеся комбинации (1G1G/TT; 2G2G/TT — по 1 че-
ловеку), которые могли быть связанны с тщатель-
ностью предварительного обследования на этапах 
профессионального отбора. Диаметр восходящего 
отдела аорты ассоциирован с комбинацией 2G2G/
GT у всех 9 представителей данного полиморф-
ного варианта. Прогнозировать абсолютную связь 
ремоделирования аорты с данной комбинацией 
генотипов из-за малого количества исследований 
невозможно, однако наличие данной комбинации 
генотипов требует повышенного внимания и це-
ленаправленной дифференциальной диагностики 
поражений сосудистой стенки наследственного 
характера. Комбинация генотипов 1G1G/GG обра-
зует кластер, ассоциированный с повышенным со-
держанием ЛПВП и способностью препятствовать 
развитию атеросклеротического процесса в сосу-
дах артериального русла. Комбинация генотипов 
1G2G/GG ассоциирована с интегральной характе-
ристикой средней скорости кровотока по местно-
му микроциркуляторному руслу и связана с инте-
гральной величиной просвета периферического 
сосудистого русла. 

Остальные комбинации полиморфных вари-
антов генов MMP-1 и COL1А1 образуют четыре 
кластера, которые могут быть подвергнуты логи-
ческой содержательной оценке входящих в них по-
казателей, соответствующих состоянию различных 
характеристик ССС, их энергетическую поддержку 
и реактивность. Комбинация генотипов 1G2G/GT 
образует кластер, ассоциированный с показате-
лями реактивности микроциркуляторного русла. 
В состав кластера, который образует комбинация 
генотипов 2G2G/GG, также вошли показатели, 
характеризующие углеводный, липидный обмен, 
упруго-эластические характеристики артериаль-
ного русла и показатели коагуляции. Комбинация 
генотипов 1G1G/GT образует кластер, ассоцииро-
ванный с резервными возможностями перифериче-
ского артериального кровотока. 

Исходя из этого можно сделать следующие вы-
воды:

1. Статистически значимых различий в распре-
делении полиморфных вариантов генов COL1А1 
и MMP-1 в обследованных группах специалистов 
ВМФ не выявлено.

2. Анализ комбинации полиморфных вариантов 
генов MMP-1 и COL1А1, при которых встречаются 
максимальные и минимальные значения плотно-
сти распределения показателей, полученных при 
клиническом и лабораторно-инструментальном 
исследованиях, позволяет глубже понять направ-
ленность морфофункциональных изменений в сер-
дечно-сосудистой системе при включении компен-
саторных механизмов функциональных систем 
защиты и адаптации у специалистов военно-мор-
ского флота, подвергающихся и не подвергающих-
ся воздействию гипербарии и специфических фак-
торов глубоководных технических средств. 

3. Проведенное исследование указывает на пер-
спективность анализа полиморфных вариантов 
генов MMP-1 и COL1А1 для персонификации ди-
агностики врожденных особенностей развития 
сердечно-сосудистой системы при отборе лиц 
для экстремальных специальностей на ВМФ, что 
позволило бы повысить степень достоверности 

Рис. 5. Комбинации полиморфных вариантов генов MMP-1 и COL1А1
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прогностических моделей оценки воздействия 
профессиональных факторов, однако необходимы 
более масштабные исследования и анализ эконо-
мической эффективности при внедрении молеку-
лярно-генетических методов.

Заключение
Расшифровка генетической информации 

и окончание в 2003 году глобальной программы 
«Геном человека» позволило медицине расши-
рить представления о значимости генетического 
фактора для физиологической нормы и патологии 
человека. Установлено, что геномы всех людей 
идентичны на 99,9 %, и лишь 0,1 % нуклеотидно-
го состава определяет индивидуальность человека. 
Основу индивидуальной изменчивости, главным 
образом, составляют единичные однонуклеотид-
ные замены в последовательности ДНК, которые 
являются частой причиной различий в структуре 
генов (так называемый SNP — single-nucleotide 
polymorphism — полиморфизм единичных нукле-
отидов) [11, 12]. Именно SNP вносят важный вклад 
в фенотипические различия между людьми, в том 
числе в персональные особенности развития за-
щитных реакций, а также предрасположенность 
к целому ряду заболеваний и особенности их тече-
ния [1, 13].

Абсолютное большинство всех заболеваний че-
ловека относят в настоящее время к комплексным 
(или многофакторным, или мультифакториаль-
ным) заболеваниям, понимая под этим, что причин 
их возникновения несколько, и они не до конца по-
няты [14, 15]. 

Развитие сердечно-сосудистой патологии про-
исходит на основе интегральных взаимодействий 
генетических особенностей организма и факторов 
внешней среды. Однонуклеотидные полиморфизмы 
в промоторных регионах генов могут значимо вли-
ять на уровень экспрессии, тем самым формируя на-
личие предрасположенности к тому или иному отве-
ту на воздействие. В связи с этим поиск константных 
генетических маркеров остается актуальной задачей 
превентивной и персонализированной медицины. 
В последние годы наиболее распространенным ме-
тодом поиска новых генов, вовлеченных в формиро-
вание предрасположенности к полигенным заболе-
ваниям, в том числе и к ССЗ, стал полногеномный 
поиск ассоциаций (genome wide association study, 
или GWAS), который является мощным инструмен-
том исследования генетической архитектуры и при-
меняется для выявления генетических факторов, 
связанных с риском развития, клиническими фе-
нотипами и эффективностью лечения полигенных 
заболеваний человека. Этот метод основан на опре-

делении частот однонуклеотидных полиморфных 
вариантов (SNP), распределенных по всему геному, 
с использованием современных технологий, кото-
рые позволяют одновременно генотипировать от не-
скольких десятков тысяч до нескольких миллионов 
SNP в одном образце. Возможность обнаружения 
SNP с высоко значимыми различиями в частотах 
между сравниваемыми группами здоровых обсле-
дуемых, больных и индивидов контрольной груп-
пы сделала GWAS методом, широко используемым 
для изучения генетической предрасположенности 
к мультифакториальным заболеваниям, формирую-
щимся на полигенной основе [16]. Каждое из ССЗ 
может служить прототипом всех комплексных забо-
леваний, а применение GWAS для выявления генов, 
вовлеченных в развитие ССЗ, способно расширить 
представления о молекулярных механизмах, уча-
ствующих в патогенезе и идентификации генети-
ческих факторов риска поражения системы крово-
обращения, в том числе у специалистов ВМФ при 
воздействии профессиональных факторов. В связи 
с этим дальнейшие исследования в этом направле-
нии целесообразно планировать с использованием 
GWAS.

К настоящему времени открыта целая группа 
генов, участвующих в формировании патологии 
сердечно-сосудистой системы. К ним относятся 
в том числе и гены, участвующие в синтезе и де-
градации коллагена. Изучение распространенности 
полиморфизма этих генов системы актуально, по-
скольку коллаген является основным фибрилляр-
ным белком межклеточного матрикса и рассматри-
вается в качестве важного компонента, влияющего 
на морфофункциональное состояние сердца и со-
судов. Контроль процесса синтеза и деградации 
коллагена необходим для многих физиологических 
процессов: эмбриогенеза, морфогенеза, ангиоге-
неза, инволюции ткани, адгезии и др. Нарушение 
контроля этих процессов в организме человека мо-
жет приводить к развитию многих патологических 
состояний [17]. 

Одним из возможных механизмов, лежащих 
в основе патологического процесса в стенке сосуда, 
может быть нарушение ремоделирования соедини-
тельной ткани, в регуляции которого немаловаж-
ную роль играют матриксные металлопротеиназы 
(MMPs) — семейство цинк-зависимых эндопепти-
даз, ответственных за расщепление белков, чаще 
внеклеточного матрикса [18].

У человека обнаружено 24 гена, кодирующих 23 
MMP [19]. В норме их продукция в покое клетками 
иммунной системы находится на низком уровне. 

Функциональные полиморфизмы в генах MMP-
1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-12 и MMP-13 так-
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же были связаны с ишемической болезнью сердца, 
жесткостью артерий и/или аневризмой брюшной 
аорты. Эти генетические данные подтверждают 
представление о том, что MMP играют важную 
роль в патогенезе этих состояний. Существуют так-
же некоторые данные, свидетельствующие о том, 
что генотипирование MMP может помочь в выяв-
лении пациентов, которые, вероятно, будут иметь 
неблагоприятный прогноз и/или неблагоприятный 
ответ на лечение [20–23]. 

Этот факт может оказаться полезным при отбо-
ре специалистов ВМФ экстремальных специально-
стей, при изучении влияния факторов водолазного 
труда и специфических факторов глубоководных 
технических средств.

В настоящее время существует большое коил-
чество научных исследований, которые посвяще-
ны поиску генетических маркеров ССЗ. Зачастую 
большинство исследований имеют диаметраль-
но противоположные результаты, что затрудняет 
формирование общей концепции о роли молеку-
лярно-генетических детерминант в развитии ССЗ. 
По нашему мнению, это обусловлено гетероген-
ностью, ассоциативным характером большинства 
генетических исследований и отсутствием строгой 
рандомизации групп обследуемых. 

Полиморфные варианты генов, влияющие 
на синтез и деградацию коллагена, участвуют 
в различии реакций организма на воздействие 
внешней среды. Преимущественная встречаемость 
определенных генотипов может приводить к зна-
чимым различиям при нормальных значениях по-
казателей. Однако это требует дополнительной до-
казательной базы.

Работа носит предварительный характер. Су-
дить о причинно-следственных взаимосвязях 
между признаками при одномоментном исследо-
вании не представляется возможным. Небольшой 
объем выборки и низкая распространенность от-
дельных комбинаций генотипов в обследованных 
группах требуют осторожности при интерпрета-
ции данных биоинформационного анализа. Для 
уточнения значения генетических комбинаций 
как предикторов морфофункциональных измене-
ний ССС у специалистов ВМФ при воздействии 
экстремальных профессиональных факторов тре-
буются дополнительные исследования, которые 
помогут сформировать доказательную базу для 
получения значимых выводов. 
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Резюме
Актуальность. Магнитно-резонансная томография (МРТ) является высокоинформативным методом 

при диагностике различных видов дисфункции височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС), что делает 
ее применение неотъемлемой составляющей при выборе алгоритма лечения и оценке его эффективности. 
Цель. Определить значение МРТ в диагностике, планировании и оценке эффективности консервативного 
лечения пациентов с различными видами вентральной дислокации внутрисуставного диска ВНЧС. Мате-
риалы и методы. Были проанализированы результаты клинико-инструментальных исследований на эта-
пах планирования, лечения и оценки эффективности консервативной терапии в динамике у 62 пациентов 
с жалобами на боль в области сустава, затруднение при открывании рта и суставные шумы. Результаты. 
У пациентов из группы динамического наблюдения с выявленной полной вентральной дислокацией диска 
на фоне проводимого консервативного лечения наблюдалась положительная динамика клинических про-
явлений, но отсутствовала или же была выявлена отрицательная динамика по результатам МРТ. У паци-
ентов с частичной вентральной дислокацией диска отмечалась положительная динамика как клинических 
проявлений, так и МР-картины после проведенного консервативного лечения. Заключение. МРТ является 
основополагающим методом в комплексной диагностике различных видов вентральной дислокации диска, 
применение которого в определенных случаях позволяет прогнозировать неэффективность консервативной 
терапии и становится решающим фактором в назначении инвазивных методов лечения.

Ключевые слова: вентральное смещение диска, височно-нижнечелюстной сустав, дисфункция 
ВНЧС, магнитно-резонансная томография.
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Abstract
Background. Magnetic resonance imaging (MRI) is a highly informative method for the diagnosis of various 

types of temporomandibular joint dysfunction (TMJ), which makes its use an integral component in choosing a 
treatment algorithm and evaluating its effectiveness. Objective. Determine the value of MRI in the diagnosis, 
planning and effectiveness of conservative treatment of patients with various types of ventral dislocation of the 
intra-articular disk TMJ. Design and methods. We analyzed the results of clinical and instrumental studies at the 
stages of planning, treatment and evaluating the effectiveness of conservative therapy in dynamics in 62 patients 
with complaints of pain in the joint area, difficulty opening the mouth and joint noise. Results. In patients from 
the dynamic observation group with complete ventral dislocation of the disc identified prior to treatment, conser-
vative treatment underwent positive dynamics of clinical manifestations and the absence or negative dynamics of 
MRI results. In patients with partial ventral dislocation of the disk, there was a positive dynamic of both clinical 
manifestations and MR images after conservative treatment. Conclusion. MRI is a fundamental method in the 
complex diagnosis of various types of ventral dislocation of the disk, the use of which in certain cases allows 
us to predict the ineffectiveness of conservative therapy and becomes a decisive factor in the appointment of 
invasive treatment methods.

Key words: dysfunction TMJ, magnetic resonance imaging, temporomandibular joint, ventral dislocation of 
the intra-articular disk.
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Список сокращений: ВИ — взвешенные изо-
бражения, ВНЧС — височно-нижнечелюстные су-
ставы, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
ПВДД — полная вентральная дислокация диска, 
ЧВДД — частичная вентральная дислокация диска.

Введение
Среди трудоспособного населения распростра-

ненность различных заболеваний височно-нижне-

челюстных суставов (ВНЧС) во всем мире, в том 
числе и в России, по данным различных источни-
ков достигает 50–80 % [1–3]. Наибольшую долю 
при этом занимает дисфункция сустава, причиной 
которой многие исследователи считают результат 
воздействия комбинации целого ряда неблагопри-
ятных факторов, которые могут усиливать друг 
друга: зубочелюстные аномалии и деформации 
зубных рядов, нарушение функции жевательных 
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мышц, психогенные факторы, соматическая пато-
логия — заболевания соединительной ткани [4–6].

Благодаря использованию современных инстру-
ментально-технических методов (кинезиография, 
электромиография, ультразвуковое исследование, 
конусно-лучевая компьютерная томография) в на-
стоящее время имеются широкие возможности для 
оценки дисфункции ВНЧС. Несмотря на это, про-
блема диагностики и связанной с ней дальнейшей 
тактики лечения данной патологии до сих пор оста-
ется одной из наиболее актуальных в стоматологии 
и челюстно-лицевой хирургии [7–10].  В первую 
очередь сложности в визуализации и оптимальной 
оценке ВНЧС обусловлены невозможностью полу-
чения в полном объеме информации одновременно 
о его функциональном состоянии и обо всех струк-
турах сустава, включая как костные компоненты, 
так и мягкотканые [11, 12].

По этой причине лечащие врачи перед этапом 
планирования лечения, опираясь только на данные 
анамнеза, объективного осмотра, рентгенологи-
ческих и ультразвуковых методов исследования, 
не получают полноценной информации о состоя-
нии ВНЧС. В ряде случаев это влечет за собой не-
дооценку тяжести патологических изменений, или 
же наоборот, приводит к гипердиагностике, что 
в обоих случаях может привести к неправильному 
выбору тактики ведения пациента и в дальнейшем 
к отсутствию желаемого эффекта от проводимых 
лечебных мероприятий.  

Магнитно-резонансная томография (МРТ) по-
зволяет детально оценить сустав с возможностью 
визуализации мягкотканых (внутрисуставной 
диск, его положение, форма, размеры, связочный 
аппарат сустава) и костных (суставные поверхно-
сти, головка мыщелкового отростка, суставной бу-
горок) компонентов, а также определить их взаи-
моотношения при различных положениях нижней 
челюсти [13, 14]. 

Несмотря на такую высокую информативность 
данного метода, разные врачи-рентгенологи при 
описании одних и тех же изменений в суставе ис-
пользуют неунифицированную терминологию, что 
может вызывать замешательство у лечащих врачей 
и неправильную интерпретацию нескольких заклю-
чений одного пациента. Данный факт также может 
приводить к ошибкам при планировании лечения.

По мнению большинства авторов, консерва-
тивное лечение дисфункции ВНЧС способствует 
субъективному улучшению состояния пациента, 
выраженному в уменьшении болевого синдрома. 
При этом у части пациентов жалобы, связанные 
с щелканьем, крепитацией в суставе при открыва-
нии рта, по-прежнему сохранялись. Учитывая эти 

данные, можно предположить, что применение 
неинвазивных методов лечения лишь частично 
устраняет основные симптомы заболевания, что 
является основанием для возможного включения 
в комплекс лечебных мероприятий хирургических 
методов [15–17]. Результаты МРТ в данном случае 
могут являться решающим фактором для пересмо-
тра алгоритма лечения больных с дисфункцией 
ВНЧС.

Целью данного исследования явилось опреде-
ление значения МРТ в диагностике, планировании 
лечения и оценке ее эффективности при различных 
видах вентральной дислокации внутрисуставного 
диска ВНЧС. 

Задачами исследования явилось унифицирова-
ние протокола описания полученных результатов 
у больных с патологией ВНЧС, используя стандар-
тизированную методику МРТ, и оценка динамики 
структурно-функциональных изменений ВНЧС 
на фоне консервативной терапии. 

Материалы и методы
Были проанализированы результаты клини-

ко-инструментальных исследований на этапах 
планирования, лечения и оценки эффективности 
консервативной терапии в динамике у 62 паци-
ентов с жалобами на болевой синдром в области 
ВНЧС, суставные шумы (крепитация, «щелчок» 
при открывании рта) и затруднение открывания 
рта. Средний возраст пациентов составил 30 ± 7,3 
года. Наибольшее количество больных составили 
женщины в возрастной группе 30–35 лет. 

Исследования выполняли на томографах с на-
пряженностью поля 1,5 и 3 Тесла фирмы-произво-
дителя Siemens (Германия) с использованием стан-
дартной головной катушки. 

МР-исследование начинали с получения аксиаль-
ных и корональных изображений с использовани-
ем быстрых Т2-импульсных последовательностей, 
на основе которых планировались косо-сагитталь-
ные и косо-корональные срезы, направление кото-
рых совпадает с короткими и длинным осями голо-
вок мыщелковых отростков соответственно.

Для визуализации внутрисуставного диска при-
менялись Т1-, Т2- и PD-взвешенные изображения 
(ВИ) в косо-сагиттальных плоскостях. Более кон-
трастно по сравнению с окружающими тканями 
диск определяется при использовании PD-ВИ 
с добавлением программ жироподавления (Fat 
saturation — FS), позволяющих также выявить на-
личие трабекулярного отека костных структур. Т2-
ВИ использовали в качестве дополнительной про-
граммы, на которой диск визуализируется менее 
отчетливо, но более отчетливо, чем на PD-FS-ВИ, 
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определяется скопление жидкости. Для получения 
дополнительной информации о положении диска 
были использованы PD-ВИ-FS в косо-коронарной 
плоскости. 

МР-исследование состояло из двух этапов:
1. Исследование с закрытым ртом. При этом 

определяется структура компонентов сустава и их 
взаимоотношение в состоянии привычной окклюзии.

2. Исследование с открытым ртом. Смещение 
суставной головки на верхушку суставного бугор-
ка, происходит при открывании рта шириной 3,5–4 
см. Если же открывание рта затруднено, то данный 
этап исследования осуществляется до максималь-
но возможной амплитуды открытия с использова-
нием фиксатора. 

Анализ получаемых МР-данных производили 
по универсальному протоколу, включающего от-
дельную оценку состояния и взаимоотношения 
костных, хрящевых и мягкотканных компонентов 
обоих суставов. 

Статистическая обработка данных для оценки 
диагностической эффективности МРТ после кон-
сервативного лечения была проведена методами 
вариационной статистики с вычислением средних 
арифметических величин.

Результаты и их обсуждение 
Полученные нами результаты исследований 

были ранжированы с использованием универсаль-
ной МР-семиотики как для неизмененного ВНЧС, 
так и для выявленных изменений, касающихся па-
тологического положения внутрисуставного диска. 
На основе этого были выделены две группы: 

I. МР-признаки структурно и функциональ-
но неизмененного ВНЧС. Центральное поло-
жение суставной головки мыщелкового отростка 
в суставной впадине с однородным МР-сигналом 
от костной ткани на всех ВИ; высота суставной 
щели не менее 2–4 мм; внутрисуставной диск 
в форме двояковогнутой линзы, однородного ги-
поинтенсивного МР-сигнала на всех ВИ, с локали-
зацией заднего утолщения в диапазоне «11–13 ча-
сов» условного циферблата (допускается диапазон 
«10–13 часов» при условии, если промежуточная 
часть диска прилежит к переднему полюсу головки 
мыщелкового отростка); взаимоотношение компо-
нентов сустава при открывании рта не нарушено 
(совпадение вертикальных осей суставного бугор-
ка и головки с расположенным между ними дис-
ком); отсутствие МР-признаков выпота в полость 
сустава и отека окружающий мягких тканей, в том 
числе жевательных мышц (рис. 1). Данная картина 
наблюдалась у 7 (11 %) пациентов.

II. МР-картина патологического положения 
внутрисуставного диска. Выявленные измене-
ния включали в себя различные виды вентраль-
ной дислокации диска (при привычной окклюзии) 
с полной, частичной либо совсем отсутствовавшей 
репозицией диска (при открывании рта) и были вы-
явлены у 55 (88 %) обследуемых вне зависимости 
от жалоб. В связи с различной степенью дислока-
ции были выделены 2 отдельные подгруппы: 

1. МР-признаки частичной вентральной дис-
локации диска (ЧВДД) одного или обоих ВНЧС 
выявлены у 32 (58 %) пациентов группы. При ча-
стичной вентральной дислокации при закрытом 

Рис. 1. Нормальное соотношение компонентов сустава на схеме (а) и МР-томограмме (PD-ВИ-FS) 
в косо-сагиттальной проекции (б). 

Внутрисуставной диск (длинная стрелка) расположен вдоль заднего ската бугорка (пунктирная стрел-
ка). Промежуточный отдел диска прилежит к переднему полюсу головки мыщелкового отростка (корот-
кая стрелка) 

а б
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рте задний отдел диска визуализируется на уров-
не «10–11 часов» условного циферблата (рис. 2). 

2. МР-признаки полной вентральной дислока-
ции диска (ПВДД) наблюдались у 23 (42 %) па-
циентов группы. При полной вентральной дисло-
кации при привычной окклюзии диск полностью 
смещен кпереди относительно головки мыщелко-
вого отростка, задний отдел при этом находился 
не выше «9 часов» (рис. 3).

Для каждой из выделенных подгрупп характерен 
свой вариант изменения расположения диска при от-
крывании рта, т. е. наличие того или иного вида ре-
позиции или же ее отсутствие. Под термином «репо-
зиция» подразумевается возвращение смещенного 

диска в свое нормальное физиологическое положе-
ние (между верхушкой бугорка и головкой мыщел-
кового отростка) при открывании рта. Клинически 
это проявляется «щелчком». В контексте данной 
проблемы выделяют 3 понятия: полная репозиция, 
частичная репозиция и отсутствие репозиции.

МР-признаки полной репозиции диска выявле-
ны у 22 (69 %) пациентов с ЧВДД, и у 4 (16 %) па-
циентов с ПВДД. 

МР-картина частичной репозиции диска, когда 
между бугорком и головкой расположен только 
задний отдел диска определена у 10 (31 %) паци-
ентов с ЧВДД и у 12 (52 %) пациентов с ПВДД 
(рис. 4). 

а б

Рис. 2. Картина ЧВДД: схема (а) и МР-томограмма (PD-ВИ-FS) в косо-сагиттальной проекции (б). 
Диск деформирован, задний его отдел (стрелка) смещен кпереди по отношению к головке и прилежит 
к переднему отделу его головки с локализацией на «10 часов»

Рис. 3. Картина ПВДД: схема (а) и МР-томограмма (PD-ВИ-FS) в косо-сагиттальной проекции (б). 
Диск деформирован, уплощен и полностью смещен кпереди относительно головки (стрелка), задний 

его отдел определяется на «8 часах»

а б
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И, наконец, признаки отсутствия репозиции, 
когда диск при открывании рта полностью распо-
ложен кпереди от головки мыщелкового отростка, 
выявлены только у пациентов с ПВДД — 7 (31 %) 
пациентов (рис. 5).  

Группа динамического наблюдения включа-
ла 43 пациента и была разделена на 2 подгруппы: 
с МР-признаками ЧВДД (24 пациента) и МР-при-
знаками ПВДД (19 пациентов).

При повторном обследовании через 6 месяцев 
от начала лечения было проведено сравнение выра-
женности клинических проявлений и данных МРТ.

У 14 (78 %) пациентов с признаками ПВДД 
на фоне уменьшения болевого синдрома после по-

вторного исследования определялась отрицатель-
ная МР-динамика в виде уменьшения или полного 
исчезновения репозиции диска при открывании рта 
и увеличения степени гипомобильности мыщелко-
вого отростка.  У остальных 5 (22 %) пациентов этой 
подгруппы МР-картина без убедительной динамики. 

У 17 (71 %) пациентов с ЧВДД на фоне умень-
шения суставных шумов и болевого синдрома 
отмечалась положительная МР-динамика в виде 
нормализации положения диска и мыщелково-
го отростка при различных вариантах окклюзии, 
либо же их положение максимально приближалось 
к физиологическому. Клиническая картина также 
имела положительную динамику. У оставшихся  

Рис. 4. Картина частичной репозиции диска: схема (а) и МР-томограмма (PD-ВИ-FS)  
в косо-сагиттальной проекции (б). 

Диск умеренно деформирован, при открывании рта частично смещается в нормальное положение — 
между задним скатом бугорка и головкой расположен только задний отдел диска (стрелка). Головка мы-
щелкового отростка не выходит на верхушку бугорка — проявление гипомобильности 

Рис. 5. Картина отсутствия репозиции диска при открывании рта: схема (а) и МР-томограмма  
(PD-ВИ-FS) в косо-сагиттальной проекции (б). 

При открывании рта только задний отдел диска расположен между бугорком и головкой (стрелка)

а б

а б
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7 (29 %) пациентов, несмотря на уменьшение боли 
и количества щелчков, МР-картина не изменилась. 

Таким образом, при проведении повторного об-
следования, несмотря на уменьшение выраженно-
сти клинических проявлений, у пациентов с ПВДД 
консервативное лечение не привело к положитель-
ной МР-динамике, а наоборот, в большей части 
случаев наблюдалась отрицательная динамика. 
Данное заключение позволяет сделать вывод об 
огромной прогностической значимости МРТ при 
выборе метода лечения различных видов вентраль-
ной дислокации диска.

Заключение
Применение стандартизированной методики 

проведения МРТ позволяет получить целостную 
информацию о морфофункциональном состоянии 
ВНЧС и является основополагающим методом 
в комплексной диагностике различных видов вен-
тральной дислокации диска, применение которого 
в определенных случаях (в частности, при ПВДД) 
позволяет прогнозировать неэффективность консер-
вативной терапии, и становится решающим факто-
ром в назначении инвазивных методов лечения.
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Резюме
Золотым стандартом для диагностики повреждений при политравме является компьютерная томо-

графия (КТ) всего тела. Данный метод лучевой диагностики позволяет быстро и неинвазивно получить 
изображения высокого разрешения для точной оценки всех полученных повреждений вследствие трав-
матического воздействия. 

На сегодняшний день существуют различные мнения по оптимальному алгоритму проведения и оцен-
ки КТ у пациентов с политравмой, но не разработан единый стандарт методики исследования у данной 
категории пациентов. 

В данной статье представлен опыт различных отечественных и зарубежных больниц, оказывающих ме-
дицинскую помощь пациентам с различными видами сочетанных и множественных травм, а также описаны 
методические рекомендации по выполнению и анализу КТ всего тела у пациентов с политравмой, получен-
ные на основе собственного практического опыта. В статье отражены особенности интерпретации получен-
ных травматических повреждений в нативную, артериальную, венозную и отсроченную фазы сканирования, 
приведены клинические примеры КТ-исследований у пациентов с политравмой, отмечена особая значимость  
постпроцессорной обработки изображений, полученных при КТ-исследовании. КТ всего тела при политравме 
рекомендуется выполнять с применением многофазного внутривенного болюсного контрастирования, что по-
зволяет более детально оценивать полученные изменения во внутренних органах и мягких тканях, диагно-
стировать наличие и характер кровотечения. Комплексная и детальная оценка полученных КТ-изображений 
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Abstract
The gold standard for diagnosing injuries in polytrauma is computed tomography (CT) of the whole body. 

This method of radiation diagnostics allows to quickly and non-invasively obtain high-resolution images for an 
accurate assessment of all trauma-related injuries.

To date, there are different opinions on the optimal algorithm for conducting and evaluating CT in patients 
with polytrauma, but a unified standard of research methods for this category of patients has not been developed.

This article presents the experience of various domestic and foreign hospitals providing medical care to 
patients with various types of combined and multiple injuries, as well as describes methodological recommen-
dations for performing and analyzing CT of the whole body in patients with polytrauma, obtained on the basis 
of our own practical experience. In the article, we also reflected the peculiarities of the interpretation of the re-
sulting traumatic injuries in the native, arterial, venous and delayed phases of scanning; clinical examples of CT 
studies in patients with polytrauma are given. We noted the particular importance of postprocessing processing 
of images obtained during CT examination. Here, we recommend performing CT of the whole body in polytrau-
ma with the use of multiphase intravenous bolus contrasting, which allows a more detailed assessment of the 
changes in internal organs and soft tissues and diagnoses the presence and nature of bleeding. Comprehensive 
and detailed evaluation of CT images obtained in patients with polytrauma is aimed at helping clinical specialists 
choose the best treatment method, prioritizing and predicting patient management in each case.

Key words: arterial phase, computed tomography scan, contrast medium, delayed phase, methodology, na-
tive phase, polytrauma, venous phase.
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у пациентов с политравмой направлена в помощь клиническим специалистам при выборе лучшего метода 
лечения, расставления приоритетов и прогнозирования ведения пациента в каждом конкретном случае.

Ключевые слова: артериальная фаза, венозная фаза, компьютерная томография, контрастное веще-
ство, методика, нативная фаза, политравма, отсроченная фаза.
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Список сокращений: КВ — контрастное веще-
ство, КТ — компьютерная томография.

Введение
В структуре травматизма за последнее десятиле-

тие существенно увеличилось количество тяжелых 
множественных и сочетанных травм, при которых 
основной контингент пострадавших составляют 
лица трудоспособного возраста [1]. Диагностика 
и лечение данных повреждений требует больших 
финансовых затрат, при этом инвалидность от них 
составляет 25–45 %, а летальность достигает 30–
80 % [2].

В настоящее время под термином «политравма» 
понимают тяжелую множественную и сочетанную 
травмы. Этот термин активно используется в ев-
ропейских странах. Однако нет единства мнений 
в отношении критериев оценки тяжести травм, 
позволяющих отнести их к политравме [3, 4]. В ее 
структуре черепно-мозговая травма составляет 
79,2 %, травма грудной клетки — 43,1 %, живо-
та — 21,9 %, костей таза — 21,3 %, позвоночни-
ка — 8,5 %, конечностей — 58,5 % [5]. 

Медицинские учреждения, осуществляющие 
прием пациентов с политравмой (КТ), должны быть 
оснащены кабинетами компьютерной томографии, 
которые лучше размещать рядом с приемным от-
делением, либо с отделением реанимации [6]. Об-
следование и лечение пострадавших с политравмой 

осуществляет многопрофильная бригада, которая 
будет принимать, оценивать и оказывать необходи-
мый объем помощи в каждом конкретном случае [7]. 

Особенности методики КТ всего тела 
у пациентов с политравмой 

Положение пострадавшего во время исследо-
вания зависит от полученной травмы и возмож-
ности изменять положение тела. При невозмож-
ности осуществлять движения (переворачиваться, 
смещать конечности) может быть выполнено КТ 
в вынужденном положении c использованием ме-
тода однократного сканирования. При этом про-
водится однократное исследование головы, шеи, 
грудной клетки, брюшной полости, забрюшинного 
пространства и малого таза без изменения положе-
ния верхних конечностей до и после введения кон-
трастного вещества (КВ). 

Пострадавшим, которые не ограничены в дви-
жениях, выполняют КТ методом получения изо-
бражений всего тела в несколько этапов сканиро-
вания. Первым этапом проводится нативная КТ 
головы и шеи, при этом руки расположены вдоль 
туловища. Вторым этапом выполняется несколь-
ко сканирований до и после введения КВ (в виде 
отдельных нативной, артериальной, венозной и от-
сроченной фаз) грудной клетки, брюшной полости, 
забрюшинного пространства и малого таза с рука-
ми, расположенными над головой. 

Рис. 1. Пациент после ДТП. 
Открытая черепно-мозговая травма (ушиб головного мозга тяжелой степени): двухсторонние конту-

зионные очаги в лобной, теменной и височной долях с двух сторон (указано стрелками). Множествен-
ные переломы костей свода и лицевого черепа. Геморрагическое содержимое в обеих верхнечелюстных 
пазухах носа
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Для проведения КТ с внутривенным контра-
стированием используют неионные контрастные 
препараты с концентрацией йода 300–370 мг/мл. 
КВ рекомендуется вводить с помощью автома-
тического инжектора. Расчет объема, вводимо-
го КВ, осуществляется в соответствии с массой 
тела пациента и составляет 0,8–1,5 мл/кг массы 
тела. Скорость введения КВ у взрослых обыч-

но не менее 3,5 мл/с с последующим введением 
физиологического раствора с той же скоростью.  
Для детей, в зависимости от массы тела, мы пред-
лагаем следующие скорости введения — менее 
10 кг — 0,7–1 мл/c; 20–30 кг — 1,5–2 мл/с; 30–40 
кг — 2,5–3 мл/c. 

Одновременно с общим сканированием допу-
стимо исследование повреждений периферических 

Рис. 2. Пациент после кататравмы. 
КТ-признаки ушиба и гематомы правого надпочечника в виде утолщения тела правого надпочечника 

(указано стрелкой) и имбибиции его центральных отделов геморрагическим компонентом

Рис. 3. Пациент после кататравмы. 
Тупая травма грудной клетки: ушиб правого легкого, травматический пневмоторакс справа. Визуали-

зируются геморрагические очаги в нижней (а) и верхней (б) долях правого легкого, воздух в плевральной 
полости

а б
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областей (выявление травм конечностей). Необхо-
димо помнить, что компьютерная томография при 
политравме приводит к значительному воздей-
ствию ионизирующего излучения, поэтому ее ис-
пользование должно быть обоснованным [8]. 

В начале исследования выполняют топограмму 
в прямой и боковой проекциях. Она предназначена 
для определения зоны сканирования. В случае одно-
кратного сканирования, при вынужденном положе-
нии пациента, верхней границей является вершина 
черепа, а нижней границей — верхняя треть бедра. 
В ситуации, когда пациент может менять положение 
рук, следует выбрать метод сканирования в несколь-
ко этапов, вначале выполняется исследование об-
ласти головы и шеи, а затем исследование области 
грудной клетки, брюшной полости, забрюшинного 
пространства и малого таза. Если возможно, изобра-
жения должны быть получены, когда пациент задер-

живает дыхание и не глотает, чтобы уменьшить ар-
тефакты от движений. Рекомендуется использовать 
толщину среза 1 мм, а также сагиттальные и коро-
нальные многоплоскостные реконструкции (MPR). 
Предпочтительным направлением сканирования во 
все фазы исследования является кранио-каудальное.

Нативная фаза
Нативная фаза информативна в выявлении пере-

ломов, так как костные отломки наиболее контраст-
ны по сравнению с окружающими тканями. После 
введения КВ плотность всех органов (особенно 
паренхиматозных) значительно увеличивается, что 
затрудняет выявление мелких костных фрагментов. 

На нативной КТ головы и шеи возможно опре-
делить не только наличие переломов костей шей-
ного отдела позвоночника, лицевого и мозгового 
черепа, но и оценить смещение костных отломков 

Рис. 4. Пациент с политравмой. 
КТ области шеи и головного мозга с внутривенным контрастированием. Травматическая диссекция 

лОСА и лВСА. Визуализируется отслаившаяся интима и локальные ее дефекты (фенестры) в левой об-
щей сонной артерии с переходом на внутреннюю сонную артерию. Истинный просвет артерии меньше 
по диаметру, чем ложный; ложный просвет отстает в контрастирование (стрелкой указан истинный 
просвет)
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и вовлечение мягкотканных структур (рис. 1). КТ 
головного мозга позволяет выявлять повреждение 
паренхимы вещества головного мозга и оболочеч-
ные кровоизлияния [9]. 

Нативная фаза КТ грудной клетки, брюшной 
полости, забрюшинного пространства и малого 
таза в первую очередь необходима для сравнения 
плотностей с последующими контрастными фаза-
ми сканирования. На изображениях, полученных 
в данной фазе сканирования, отчетливо видны кро-
воизлияния в паренхиматозные органы (рис. 2, 3). 

Артериальная фаза
Для автоматического запуска сканирования 

артериальной фазы необходимо установить бо-
люс-треккер на уровне грудного отдела аорты. Для 
этого выполняется единичный скан в области би-
фуркации трахеи, на котором устанавливается ло-
катор на восходящую/нисходящую часть грудного 
отдела аорты. Необходимая плотность йода для бо-
люс-треккера +100…+130 HU. Артериальная фаза 
сканирования выполняется через 6–8 секунд после 
достижения целевой плотности.

В случае, когда необходимо получить компью-
терные томограммы области головы и шеи с вну-
тривенным контрастированием, следует выбрать 
одноэтапный метод сканирования, для того чтобы 
избежать многократного введения КВ, не удлинять 
время исследования и, соответственно, не увели-
чивать лучевую нагрузку на пациента.

Артериальная фаза является точным диагно-
стическим инструментом для оценки повреждения 
аорты и ее ветвей [10]. Использование данной фазы 
рекомендуется для выявления посттравматических 
диссекций, разрывов сосудов, поиска источника 
продолжающегося кровотечения, деваскуляриза-
ции органов или частей органов (рис. 4). 

Артериальная фаза также позволяет дифферен-
цировать локальные изменения сосудистой стенки, 
такие как диссекции от активного кровотечения [11]. 
Чувствительность артериальной фазы в выявлении 
псевдоаневризм и активного кровотечения составляет 
70 %, паренхиматозных повреждений — 76 %, диф-
ференциальной диагностике гематом — 95 % [12].

Венозная фаза
При выполнении венозной фазы сканирования 

время задержки составляет 30–40 секунд (пример-
но через 50–60 секунд после начала инъекции КВ). 

Венозная фаза необходима для оценки протя-
женности и характера поражения паренхиматоз-
ных органов: от небольшой контузии до гематомы 
или разрывов [13, 14]. В данную фазу сканирова-
ния отчетливо дифференцируются субкапсулярные 
гематомы, так как структура паренхимы значимо 
накапливает контрастный препарат (рис. 5).

Она также полезна для корректной оценки со-
судистых повреждений, она позволяет правильно 
распознать характер кровотечения (артериальное 
или венозное) [15, 16]. В венозную фазу сканиро-

Рис. 5. Пациент после кататравмы, тупая травма живота. 
На КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства по латеральной поверхности правой 

почки визуализируется субкапсулярная гематома (указана стрелкой)
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вания хорошо визуализируются травмы мочевыво-
дящего тракта и надпочечников [17].

Отсроченная фаза
Отсроченная фаза сканирования не является обя-

зательной, особенно для тяжелых пострадавших, 
так как значительно удлиняет исследование, одна-
ко, она крайне информативна в дифференциальной 
диагностике ряда патологических состояний и, если 
возможно, рекомендуется к выполнению. 

Сканирование проводиться с задержкой в ди-
апазоне от 3 до 7 минут от начала введения КВ. 
В случае отсутствия контрастного вещества в мо-
чевыводящих путях на отсроченных томограммах, 
если возможно и требуют обстоятельства, прини-
мается решение о дополнительном отсроченном 
сканировании с увеличенным интервалом времени.

Учитывая задержку в 3–7 минут, субъективное 
определение любого увеличения площади крово-
излияния может быть потенциальным показателем 
интенсивности кровотечений [18]. 

Отсроченная фаза требуется для дифферен-
циальной диагностики активного кровотечения 
от распространения КВ за пределы мочеполовых 
органов при их повреждении (рис. 6). При этом 
можно с точностью определить местоположение 
дефекта и дополнительно охарактеризовать по-
вреждение внутрипочечных мочевыводящих пу-
тей, мочеточников или мочевого пузыря [19]. 

Повреждения мочевого пузыря обычно возни-
кают у пациентов с тяжелой тупой травмой, у кото-
рых обнаружены переломы костей таза [20]. 

В сомнительных случаях повреждения мочево-
го пузыря проводят КТ-цистографию, при которой 
мочевой пузырь ретроградно заполняется КВ че-
рез мочевой катетер. Различие между внутрибрю-
шинным и внеперитонеальным разрывом мочевого 

пузыря является чрезвычайно важным, поскольку 
внутрибрюшинные разрывы требуют хирургиче-
ского восстановления, в то время как последние 
обычно лечат с помощью консервативного дре-
нирования катетером [21]. КТ-цистографию чаще 
проводят отсрочено, после стабилизации пациента. 

Постпроцессорная обработка
Существует несколько методов реконструк-

ций, которые используют аксиальные изображения 
для изменения плоскостей. Эти методы включают 
многоплоскостную MPR-визуализацию, проек-
цию максимальной и минимальной интенсивности 
и объемную визуализацию 3D. Томограммы восста-
навливают в стандартном алгоритме реконструкции 
с толщиной слоя не более 2 мм (предпочтитель-
но — 1 мм). Полученные томограммы во все фазы 
сканирования переводят в мягкотканный режим 
реконструкции. Реконструкцию с использованием 
жесткого фильтра традиционно применяют в натив-
ную фазу для получения костного и легочного окон.

Все фазы сканирования предоставляют боль-
шой объем информации врачу-рентгенологу и на 
каждой из них необходимо обращать внимание 
на знаковые моменты, но полная оценка травмати-
ческих повреждений должна осуществляться толь-
ко при комплексном анализе и сравнении всех фаз 
сканирования. Это осуществляется посредством 
сопоставления плотностных характеристик в зо-
нах повреждения на разных фазах сканирования. 
К примеру, при помощи комплексной оценки всех 
фаз сканирования представляется возможным диф-
ференцировать гемоторакс от продолжающегося 
кровотечения в плевральную полость.

Реконструкции во фронтальной и сагитталь-
ной плоскостях необходимы для топографической 
оценки повреждений, это важно как при поражении 

Рис. 6. Пациент после кататравмы. 
Разрыв мочевого пузыря (а, указано стрелкой). Закрытый оскольчатый перелом боковой массы крест-

ца справа со смещением отломка дорзально (б, указано стрелкой)
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внутренних органов, так и при переломах костей. 
3D реконструкции помогают пространственно ви-
зуализировать расположение костных отломков, 
что дает клиническим специалистам информацию, 
которая учитывается при планировании хирурги-
ческого лечения (рис. 7). 

Заключение
Компьютерная томография обладает опти-

мальными характеристиками для диагностики 
политравм из-за возможности достаточно быстро-
го исследования при высокой чувствительности 
и специфичности [22]. 

Исследования показали, что КТ всего тела значи-
тельно снижает смертность у пострадавших с поли-
травмой и ассоциируется с лучшими результатами, 
чем КТ отдельных анатомических областей [23]. 

К преимуществам КТ относят: высокую точ-
ность оценки объема повреждений внутренних ор-
ганов, возможность выявления источника кровоте-
чения, диагностики сочетанных травм, исключения 
наличия свободного газа или жидкости в различных 
анатомических областях, что может являться един-
ственным признаком тяжелой травмы. 

КТ помогает определить приоритеты в тактике 
лечения основных или наиболее опасных для жиз-
ни повреждений [26].

Компьютерную томографию в медицинских 
учреждениях, оказывающих неотложную помощь, 
следует рассматривать как замену других методов 
лучевой диагностики при политравме, а не как до-
полнительный диагностический метод [24]. 
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Резюме
Актуальность. Многоплодная беременность является беременностью высокого риска. Частота ано-

малий развития плодов при многоплодной беременности также существенно выше, чем при одноплод-
ной. Синдром гибели одного плода при многоплодной беременности часто сочетается с увеличением 
показателей перинатальной заболеваемости и смертности в отношении вторых плодов. Цель. Изучить 
и классифицировать спектр повреждений головного мозга выжившего плода из монохориальной двойни 
при синдроме гибели одного плода по данным пренатальной магнитно-резонансной томографии. Мате-
риалы и методы. В ретроспективное исследование были включены 17 пациенток, монохориальная мно-
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Abstract
Background. Multiple pregnancy has increased risks for complications. The incidence of fetal anomalies 

in multiple pregnancies is also significantly higher than in single pregnancies. The syndrome of death of one 
fetus in multiple pregnancies is often combined with an increase in perinatal morbidity and mortality of second 
fetuses. Objective. To investigate and categorize the range of the surviving fetal brain damage by prenatal mag-
netic resonance imaging in case of single intrauterine fetal death of monochorionic twin. Design and methods. 
Seventeen patients with a monochorionic multiple pregnancy which complicated by single intrauterine fetal 
demise were included in retrospective study. All cotwins underwent ultrasound neurosonography and magnetic 
resonance imaging. Results. The were no structural pathological changes in 8 cases (47,1 %), while 4 (23,5 %) 
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гоплодная беременность которых осложнилась синдромом гибели одного плода. Всем выжившим плодам 
были выполнены ультразвуковая нейросонография и магнитно-резонансная томография. Результаты. 
Среди исследуемых плодов у 8 (47,1 %) структурных патологических изменений обнаружено не было, 
у 4 (23,5 %) была обнаружена изолированная умеренная вентрикуломегалия. У 5 (29,4 %) выживших пло-
дов из монохориальной диамниотической двойни были выявлены выраженные структурные морфологи-
ческие изменения головного мозга. Заключение. При синдроме гибели одного плода из монохориальной 
двойни наиболее часто повреждения головного мозга выжившего плода имеют ишемический характер 
и проявляются в виде очагов перивентрикулярной лейкомаляции в сочетании с расширением боковых 
желудочков головного мозга различной степени выраженности.

Ключевые слова: антенатальная гибель плода, магнитно-резонансная томография, многоплодная бе-
ременность, повреждение головного мозга выжившего плода, синдром гибели одного плода.

Для цитирования: Кузнецов А.А., Халиков А.Д., Семенова М.Д. и др. Магнитно-резонансная томогра-
фия в диагностике и оценке состояния выжившего плода при синдроме гибели одного плода из монохо-
риальной двойни. Трансляционная медицина. 2020;7 (4):61-73. DOI: 10.18705/2311-4495-2020-7-4-61-73
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Список сокращений: ДХТА тройня — дихо-
риальная триамниотическая тройня, МРТ — маг-
нитно-резонансная томография, МХДА двой-
ня — монохориальная диамниотическая двойня, 
РДС — респираторный дистресс-синдром новоро-
жденных, САП — синдром анемии-полицитемии, 
СГОП — синдром гибели одного плода, СОАП — 
синдром обратной артериальной перфузии, УЗИ — 
ультразвуковое исследование, ФФТС — фето-фе-
тальный трансфузионный синдром.

Введение
Многоплодная беременность является бере-

менностью высокого риска и относится к разделу 
патологического акушерства. Материнская забо-
леваемость и смертность при многоплодии уве-
личиваются в 3–7 раз, при этом перинатальная 
смертность в 5 раз выше по сравнению с группой 
одноплодной беременности[1]. Частота аномалий 
развития плодов при многоплодной беременности 
также существенно превышает таковую по сравне-
нию с одноплодной. А вероятность манифестации 
синдрома замедления роста одного из плодов и на-
рушений плодово-плацентарной гемодинамики в 9 
раз выше по сравнению с их частотой при одно-
плодной беременности [2]. 

Синдром гибели одного плода (СГОП) при мно-
гоплодной беременности имеет место с частотой 
от 3,7 до 6,8 % и сочетается с увеличением пока-
зателей перинатальной заболеваемости и смертно-
сти в отношении вторых плодов [3].

Тип хориальности является основным факто-
ром, который определяет перинатальные исходы 
многоплодной беременности. При СГОП антена-
тальная гибель второго плода при монохориальном 
типе многоплодия происходит у 12 % беременных 
и в 4 % при дихориальном многоплодии, при этом 
общий уровень перинатальных потерь в группе мо-
нохориального моноамниотического многоплодия 
может достигать 50 % [3]. Данные объясняются от-
личительной особенностью архитектоники сосуди-
стой системы монохориальной плаценты, которая 

заключается в наличии сосудистых анастомозов, 
соединяющих системы циркуляции плодов. При 
монохориальном типе многоплодия между систе-
мами гемоциркуляции плодов выделяют три типа 
анастомозов: артерио-артериальные, вено-веноз-
ные и артериовенозные [4]. 

При многоплодной беременности СГОП может 
быть обусловлен рядом причин. Выделяют неспец-
ифические причины, схожие с таковыми при од-
ноплодной беременности и специфические — ха-
рактерные только для многоплодной беременности 
[5–6]. 

К неспецифическим причинам СГОП относят: 
наличие анатомических или генетических аномалий 
у плода; частичную преждевременную отслойку 
плаценты; развитие локальной критической пла-
центарной недостаточности; развитие критических 
форм синдрома замедления роста плода; формиро-
вание истинного узла пуповины у одного из плодов.

К специфическим причинам СГОП при много-
плодии относят: формирование коллизии петель 
пуповины при монохориальной моноамниотиче-
ской двойне, а при монохориальном диамниоти-
ческом многоплодии развитие фето-фетального 
трансфузионного синдрома (ФФТС), синдрома ане-
мии-полицитемии (САП), синдрома обратной арте-
риальной перфузии (СОАП) и синдрома селектив-
ной задержки роста плода [6].

В настоящее время при СГОП механизм раз-
вития нарушений у выжившего плода из моно-
хориальной пары объясняется теорией гемоди-
намического шунтирования между системами 
гемоциркуляции двух плодов через сосудистые 
анастомозы монохориальной плаценты. Эта осо-
бенность ангиоархитектоники монохориальной 
плаценты в случаях СГОП создает условия для 
острой трансфузии крови через открытые артери-
о-артериальные и вено-венозные анастомозы со-
судов плаценты из системы гемоциркуляции вы-
жившего плода в расширенную сосудистую сеть 
погибшего плода. В случаях значительной для об-
щего фетоплацентарного объема циркулирующей 

had only isolated moderate ventriculomegaly. In 5 cases (29,4 %) surviving fetuses from monochorionic diam-
niotic twins had structural and morphological brain abnormalities. Conclusion. Brain injuries of the surviving 
co-twin after single intrauterine fetal demise in monochorionic pregnancy are mostly ischemic and manifest as 
periventricular leukomalacia in combination with ventriculomegaly. 

Key words: fetal brain injury, intrauterine fetal death, MRI, multiple pregnancy, single twin demise.
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крови острая фето-фетальная трансфузия может 
приводить у выжившего плода к развитию у него 
вторичной гипотензии, гипоперфузии ткани голов-
ного мозга, и выраженной анемии [7]. 

Максимально быстрое антенатальное выявле-
ние факта гибели одного из плодов при монохо-
риальном многоплодии имеет принципиальное 
значение для определения степени анемизации 
выжившего плода и возможности ее внутриматоч-
ной коррекции, своевременного проведения пери-
натального консилиума в целях определения даль-
нейшей тактики ведения беременности, времени 
и метода родоразрешения, а также дополнительных 
антенатальных и постнатальных диагностических 
и лечебных мероприятий [2, 3]. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) является 
«золотым стандартом» неинвазивной инструмен-
тальной пренатальной диагностики нарушений раз-
вития плода, сочетая в себе широкую доступность, 
высокую диагностическую точность, отсутствие 
противопоказаний и возможность динамического 
применения. При этом метод УЗИ имеет ряд ограни-
чений, обусловленных затруднением визуализации, 
что снижает его диагностические возможности. Эти 
ограничения могут иметь место при избыточной 
массе тела беременной и выраженной подкожной 
жировой клетчатки передней брюшной стенки; при 
наличии рубцовых изменений передней брюшной 
стенки; при много- или маловодии; при «неудоб-
ном» расположении плодов во время исследования, 
что часто встречается при многоплодной беремен-
ности; при повышенной оссификации костей чере-
па плода, что создает акустическую тень не позво-
ляющую детально визуализировать эхоструктуру 
коры головного мозга и оценить состояние процесса 
нейрональной миграции и миелинизации структур 
его белого вещества, также имеет место прямая за-

висимость диагностической точности метода УЗИ 
от клинического опыта врача.

При выявление патологических структурных 
нарушений строения органов и систем плода при 
УЗИ в ряде случаев необходимо проведение допол-
нительных диагностических исследований [4, 5], 
к которым относится пренатальная магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ). МРТ плода — это 
высокоинформативный метод лучевой диагности-
ки, обеспечивающий высокое качество изображе-
ния анатомического строения органов и систем 
плода, возможность проведения мультипланарных 
реконструкций, осуществлять дифференциацию 
мягкотканного компонента, и, как следствие, этот 
метод обладает высокой диагностической точно-
стью. МРТ не обладает ионизирующим излучени-
ем, что определяет безопасность применения этого 
метода у беременных [6, 7]. Согласно рекоменда-
циям ISUOG (международного общества ультраз-
вука в акушерстве и гинекологии), МРТ является 
высокоинформативным диагностическим методом 
пренатального исследования головного мозга пло-
да, применение которого в дополнение к данным 
УЗИ позволяет получить значимую информацию 
для клинической практики [8]. 

Целью настоящего исследования явилось из-
учение возможностей МРТ в оценке состояния 
структур головного мозга выжившего плода при 
СГОП в целях определения прогноза при монохо-
риальном многоплодии в отношении его постна-
тального развития.

Материалы и методы
В исследование вошли 17 пациенток, наблюдав-

шихся в период с 2011 по 2018 год, у которых СГОП 
осложнил течение монохориальной многоплодной 
беременности. Критериями исключения в исследо-

Таблица 1. Параметры сбора данных пренатального МР-исследования

Параметр Значение

Число срезов 14–20 (в зависимости от размера головного мозга плода)

Толщина среза, мм 3–4 

Расстояние между срезами, мм 0,3–1,0 

Поле обзора, см 24–40 

TR, мс 1100–1700 

ТЕ, мс 79–140 

NEX 1

Матрица, пк 256 × 192 

Фактор взвешенности, с/мм2 0, 500 
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вании являлись случаи СГОП при дихориальном 
типе плацентации и случаи остановки жизнедея-
тельности аномального плода при синдроме обрат-
ной артериальной перфузии при монохориальном 
типе плацентации.

У всех беременных после выявления СГОП вы-
жившему плоду были выполнены ультразвуковая 
нейросонография и МРТ с целью сопоставления 
данных двух независимых методов визуализации. 

Перед началом ультразвукового (УЗ) и магнит-
но-резонансного исследований все беременные 
подписали добровольное информированное согла-
сие на исследования и в целях снижения возможной 
стрессорной реакции они были ознакомлены с ос-
новными особенностями их проведения. УЗ-нейро-
сонография входила в состав стандартного иссле-
дования в антенатальном периоде, длительность 
которого составляет в среднем 30 минут. Длитель-
ность магнитно-резонансного (МР) исследования 
составляла от 20 до 30 минут и зависела от срока 
беременности, физического и психосоматического 
состояния беременной. При возникновении у па-
циентки чувства эмоционального или физического 
дискомфорта, желания изменить положение тела 
МР-исследование прекращалось досрочно и пере-
носилось на другое время. При МР-исследовании 
анестезиологические пособия и седативные препа-
раты не применяли, внутривенное контрастирова-
ние не использовали. 

МР-исследования проводили на МР-томогра-
фах GE Discovery 750W и GE Signa HDx c индук-
цией магнитного поля 3,0Т или на МР-аппарате 
Philips Intera с индукцией магнитного поля 1,5Т. 
Исследование выполняли в максимально комфорт-
ном для беременной положении: лежа на спине 
головой к апертуре магнита. Перед началом скани-
рования вокруг зоны интереса, располагавшейся 
от диафрагмы до головок бедренных костей, раз-
мещали принимающую фазово-кодирующую по-
верхностную катушку для исследования брюшной 
полости и малого таза. Ориентация изображений 
и срезов проводилась относительно положения вы-
жившего плода. МР-исследование головного мозга 
плода предполагало выполнение следующих типов 
импульсных последовательностей:

• Т2 в трех ортогональных плоскостях;
• Т1 в аксиальной плоскости;
• DWI (b-фактор 0,500 с/мм2) в аксиальной 

плоскости;
• EPI GRE (echo planar gradient echo) в акси-

альной плоскости;
• FOV — 24–40 см.
Параметры сбора данных, применяемых для ис-

следования, отображены в таблице 1. 

Результаты
Средний возраст беременных составил 29,5 лет 

[21–38 лет], средний срок беременности на момент 
внутриутробной гибели одного плода составил 
18,85 ± 5,9 недель [7–28,42 недель]. 

С помощью МРТ было обследовано 17 выжив-
ших плодов — по одному из каждой монохориаль-
ной двойни. Средний срок проведения УЗИ, которое 
предшествовало МРТ составил 27,59 ± 5,08 недель. 
Средний срок проведения МРТ составил 30,03 ± 
4,52 недель беременности. По результатам анализа 
МР-изображений во всех случаях данные МРТ были 
признаны достаточно информативными для прове-
дения анализа. Интервал между УЗИ и МРТ соста-
вил 2,47 ± 1,36 недель [0,14; 5,14 недель]. 

Результаты полученных МР-данных представ-
лены в таблице 2. 

Среди исследуемых плодов у 8 (47,1 %) структур-
ных патологических изменений обнаружено не было, 
у 4 (23,5 %) была обнаружена изолированная умерен-
ная вентрикуломегалия, при которой размер боковых 
желудочков головного мозга плода на уровне пред-
дверия составлял менее 15,0 мм (рис. 1).

Рис. 1. Беременность 30 недель. МХДА 
двойня. Антенатальная гибель одного плода. 
Умеренная вентрикуломегалия — боковые 

желудочки расширены на уровне преддверия 
до 11,6 мм (1)

У 5 (29,4 %) выживших плодов из моно-
хориальной диамниотической двойни были выяв-
лены выраженные структурные морфологические 
изменения головного мозга. У одного — расшире-
ние поверхностных вен головного мозга (рис. 2). 

У второй беременной на 30-й неделе гестации 
у выжившего плода были обнаружены множествен-
ные врожденные нарушения развития головного 
мозга — мальформации кортикального развития, 
перивентрикулярная лейкомаляция в сочетании 
с умеренной вентрикуломегалией (рис. 3).
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У третьей пациентки при дихориальной триам-
ниотической тройне (ДХТА) было выявлено де-
структивное поражение головного мозга плода из 
монохориальной пары в виде мультикистозной энце-
фаломаляции полушарий большого мозга с сохране-
нием ствола мозга, базальных ядер, медиобазальных 
структур височных долей, а также наличием вен-
трикуломегалии (рис. 4). У «независимого» плода, 
имевшего собственную плаценту, патологических 
изменений головного мозга обнаружено не было.

У четвертой беременной при монохориальной 
двойни у выжившего плода было выявлено де-
структивное поражение височно-теменных обла-
стей головного мозга второго плода с компенсатор-
ным расширением желудочков, более выраженное 
в правой гемисфере, а также кровоизлияние в пра-
вой височно-затылочной области мозга (рис. 5). 

У пятой пациентки при МХДА двойни было вы-
явлено деструктивное поражение мозолистого тела 
и парамедианных отделов полушарий большого 
мозга в виде зон лейкомаляции. Также обнаружено 
последствие кровоизлияния в перивентрикуляр-
ных отделах левой гемисферы мозга (рис. 6).

В случаях № 7 и 8 была проведена операция ла-
зерной коагуляции анастомозов монохориальной 
плаценты в связи с фето-фетальным трансфузи-
онным синдромом 2 стадии. В случае № 10 после 
гибели одного плода было проведено внутриутроб-
ное переливание отмытых эритроцитов выживше-
му плоду с целью коррекции выявленной анемии. 

Расхождения в заключениях ультразвуковой 
и магнитно-резонансной картин были выявлены 
у 6 плодов (35,3 %). В четырех случаях № 1, 8, 
9 и 11 по МРТ была диагностирована умеренная 
вентрикуломегалия боковых желудочков выжив-
шего плода, при этом средний срок гибели одного 
плода в данной группе составил 19,75 (13–26) не-
дель, а интервал между УЗИ и МРТ — 4,1 (3,1–
5,1) недель. В случаях № 14 и 15, когда средний 
срок гибели одного плода составил 27,2 (26–28,4) 
недель, по данным МРТ были диагностированы 
деструктивные поражения мозолистого тела, па-
рамедианных полушарий большого мозга и голов-
ного мозга выжившего плода в виде мультикистоз-
ной энцефаломаляции. В обоих случаях (11,7 %) 
расхождения между УЗИ и МРТ были определены 

Рис. 2. Беременность 30 недель. МХДА двойня. Антенатальная гибель одного плода. 
А — Т2 ВИ в аксиальной плоскости. Б — Т2 ВИ в корональной плоскости. В — EPI ВИ в аксиальной 

плоскости. Г — 3D-реконструкция проводящих путей головного мозга плода: колена мозолистого тела 
(красная стрелка) и валика мозолистого тела (синяя стрелка). Расширение поверхностных вен головного 
мозга (А, Б, В — красные стрелки)

А Б

В Г
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как значимые, а средний интервал между двумя 
диагностическими мероприятиями составил 1,5 
(1,6–2,4) недели. 

Обсуждение
Согласно результатам проведенного исследова-

ния после гибели одного плода из МХДА двойни 

патологические изменения структур головного мозга 
у выжившего плода установлены в 23,53 %, что со-
гласуется с данными, представленным в литературе 
[9, 10]. В большинстве случаев первые патологиче-
ские изменения структур головного мозга выживше-
го плода при ультразвуковой нейросонографии могут 
проявляться уже через 7 дней от момента СГОП [11]. 

Рис. 3. Беременность 30 недель. МХДА двойня. Антенатальная гибель одного плода. 
Множественные врожденные пороки развития головного мозга плода: мальформации 

кортикального развития, перивентрикулярная лейкомаляция, вентрикуломегалия. 
Представлены Т2 ВИ в трех плоскостях. Боковые желудочки расширены на уровне преддверия (Ж).  

В субэпендимальных отделах задних рогов боковых желудочков выявляются множественные мелкие 
субэпендимальные очаги, вероятно, узлы гетеротопии (А, Б). Борозды полушарий большого мозга ати-
пично сформированы (Б, В, Г, черные стрелки). Извилины полушарий большого мозга широкие, плоские 
(Е). Сильвиевые щели атипичной формы, ориентации (Д). В обеих гемисферах большого мозга выявля-
ются зоны перивентрикулярной лейкомаляции в виде кист, расположенных у верхней стенки боковых 
желудочков (Ж, головки зеленых стрелок)
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Несмотря на высокую чувствительность и спец-
ифичность, ультразвуковой метод исследования 
должен быть дополнен независимым методом ин-
струментальной диагностики, а именно МРТ. На се-
годняшний день срок проведения МРТ однозначно 
не определен, однако, согласно данным литературы, 
интервал между предполагаемой датой гибели одно-
го плода и датой проведения магнитно-резонансного 
исследования должен превышать 3 недели [12–14].

На основании проведенного анализа в четы-
рех случаях (23,5 %) различия между УЗИ и МРТ 
не были клинически значимыми, поскольку выяв-
ленная вентрикуломегалия боковых желудочков 
менее 15 мм по данным МРТ не прогрессирова-
ла в гидроцефалию и в последствии не привела 
к неврологическим осложнениям в неонатальном 
периоде. Подобные разночтения тождественны 
мировым данным и могут быть объяснены вре-

Рис. 4. Беременность 30 недель. ДХТА тройня. Антенатальная гибель одного плода из 
монохориальной пары. Деструктивное поражение головного мозга второго плода. 

А, Б, В — Т2 ВИ в корональной плоскости. Г — Т2 ВИ в сагиттальной плоскости. Д, Е, Ж — Т2 ВИ 
в аксиальной плоскости. З — DWI ИП в корональной плоскости. Мультикистозная энцефаломаляция 
полушарий большого мозга. Кистозные изменения характеризуются гиперинтенсивным сигналом на Т2 
ВИ, гипоинтенсивным на DWI-ИП. Сохранными остаются структуры ствола мозга, базальные ядра, ме-
диобазальные структуры височных долей (А, В, Г, Д, З). Боковые желудочки расширены (В, Д, Е, Ж)
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менным промежутком между УЗИ и МРТ, ко-
торый в среднем составил около одного месяца 
[12]. В случае № 15 по данным ультразвуковой 
нейросонографии была выявлена гидроцефалия 
выжившего плода, где в дальнейшем была диа-
гностирована мультикистозная энцефаломаляция 
выжившего плода по данным МРТ. Таким обра-
зом только в одном случае (5,8 %) ультразвуковой 
метод, спустя практически три недели от момен-
та гибели одного плода, не определил патологи-
ческих изменений головного мозга выжившего 

плода из монохориальной двойни, которые были 
выявлены при МРТ. 

Вероятность неврологических осложнений 
в отношении выжившего плода возрастает в 6,3 
раза при гибели одного плода из двойни по срав-
нению с неосложненной монохориальной бе-
ременностью [13]. При СГОП повреждения го-
ловного мозга выжившего плода наиболее часто 
проявляюся в виде очагов перивентрикулярной 
лейкомаляции в сочетании с расширением бо-
ковых желудочков головного мозга различной 

Рис. 5. Беременность 33 недели. МХДА двойня. Антенатальная гибель одного плода. 
А, Б, В — Т2 ВИ в аксиальной плоскости. Г, Д — Т2 ВИ в корональной плоскости. Е, Ж — DWI ИП 

(b = 500) в корональной и аксиальной плоскости. Деструктивное поражение височно-теменных обла-
стей гемисфер большого мозга в виде уменьшения объема и истончения белого вещества с компенса-
торным расширением желудочков (А–Д — зоны изменений указаны стрелками). Изменения больше 
выражены в правой гемисфере мозга. В височно-затылочной области правой гемисферы мозга опре-
деляется острый ишемический очаг, гиперинтенсивный на DWI-ИП (Е, Ж — изменения указаны тре-
угольными стрелками)
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степени выраженности. Однозначный патогенез 
подобных структурных изменений головного моз-
га плода до сих пор остается неустановленным, 
но наибольшее распространение на сегодняш-
ний день получила теория гемодинамического 
шунтирования. Согласно данной теории, острая 
трансфузия крови в посмертно расширенную со-
судистую сеть погибшего плода приводит к ише-
мизации и повреждению ткани головного мозга 
выжившего плода.

Заключение
Метод МРТ обладает высокой чувствительно-

стью и специфичностью в отношении выявления 
повреждений головного мозга, и в случаях СГОП 
отсутствие проявлений подобных повреждений 
у выжившего плода позволяет с достаточной ве-
роятностью определять благоприятный прогноз 
в отношении последующего неврологического 
и интеллектуального развития новорожденного 
в постнатальном периоде, что подтверждается со-
поставимыми результатами теста Айзенка [14].

Для более полной объективизации значения ме-
тодов УЗ- и МР-исследований в отношении опре-
деления тактики ведения беременности и прогноза 
для выжившего плода и его постнатальной жизни 
требуется проведение дальнейших исследований. 
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Резюме
Актуальность. Несмотря на функциональную множественность и сложность действий TNF-α, его 

роль в центральной нервной системе при развитии различных патологических состояний в организме 
до сих пор не понята. Цель. Изучить динамику TNF-α и его рецепторов в головном мозге мышей с но-
каутом по урокиназе (uPA-) при злокачественном росте на фоне хронической нейрогенной боли (ХНБ).  
Материалы и методы. Работа выполнена на мышах обоего пола двух линий: С57ВL/6 (n = 80) и C57BL/6-
PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu (n = 56). В основных группах животных ХНБ моделировали путем 
двусторонней перевязки седалищных нервов, через 2 недели под кожу спины перевивали меланому В16/
F10. Группа сравнения — ложно оперированные животные с перевивной меланомой. Контрольные груп-
пы — ложно оперированные животные и животные с ХНБ. На 21 сутки роста меланомы мышей декапи-
тировали, в церебральной ткани методом иммуноферментного анализа определяли содержание TNF-α, 
sTNF-α R1 и sTNF-α R2. Результаты. В мозге самцов uPA- регистрировался высокий уровень TNF-α  
(в 5,6 раза) и низкий — TNF-α R1 (в 2,1 раза), у самок — изменений не было. Под влиянием ХНБ содер-
жание TNF-α в мозге становилось одинаковым у самцов и самок мышей, при этом у мышей uPA- уровень 
TNF-α был более чем в 2,0 раза больше, чем у мышей с нормальным геномом. Основу стимулирующего 
действия ХНБ на злокачественный процесс у мышей uPA- составили: у самок — увеличение церебраль-
ной концентрации TNF-α R2 (в 1,7 раза; р < 0,05), у самцов — редукция TNF-α (в 2,2 раза). Заключение. 
Специфика фибринолитического статуса мышей определяет течение злокачественного процесса подкож-
но перевитой меланомы на фоне боли, один из механизмов этого явления — изменение функционирова-
ния системы TNF-α головного мозга, зависящее от пола животного.

Ключевые слова: TNF-α, головной мозг, меланома, мыши, нокаут по урокиназе, хроническая боль.
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Abstract
Background. Despite the functional multiplicity and complexity of TNF-α effects, its role in the central 

nervous system in the development of various pathological conditions of the body is still poorly understood. 
Objective. Analyzing the dynamics of TNF-α and its receptors in the brain of urokinase (uPA-) gene-knockout 
mice with malignant growth in presence of chronic neurogenic pain (CNP). Design and methods. The study 
included male and female mice of two strains: С57ВL/6 (n = 80) and C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/
GFDhu (n = 56). A CNP model was created in animals of the main groups by the bilateral sciatic nerve ligation; 
2 weeks after it, В16/F10 melanoma was transplanted under the skin of the back. The comparison group — sham 
operated animals with transplanted melanoma. Control groups — sham operated animals and animals with CNP. 
On day 21 of the melanoma growth, the mice were decapitated, and levels of TNF-α, sTNF-α R1 and sTNF-α R2 
were determined in the cerebral tissues by ELISA. Results. High levels of TNF-α (by 5.6 times) and low TNF-α 
R1 (by 2.1 times) were registered in the brain of uPA- males, while no changes were registered in females. Under 
the influence of CNP, brain levels of TNF-α became similar in male and female mice; TNF-α levels in uPA- mice 
were twice higher than in animals with the normal genome. The CNP stimulating effect on the malignant process 
in uPA- mice was based: in females — on an increase in the cerebral concentration of TNF-α R2 (by 1.7 times, 
p<0.05), in males — on TNF-α reduction (by 2.2 times). Conclusion. The specificity of the fibrinolytic status 
of mice determines the course of subcutaneously transplanted melanoma in presence of pain, and one of the 
mechanisms of this phenomenon involves a change in the functioning of the brain TNF-α system, depending on 
the animal gender.

Key words: brain, chronic pain, melanoma, mice, TNF-α, urokinase gene knockout.
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Список сокращений: ХНБ — хроническая 
нейрогенная боль, TNF-α — фактор некроза опу-
холи α; TNF-α R1 — рецептор 1 фактора некроза 
опухоли α, TNF-α R2 — рецептор 2 фактора некро-
за опухоли α, uPA — урокиназа.

Введение
Фактор некроза опухоли α (TNF-α), член супер-

семейства TNF, является одним из наиболее важ-
ных провоспалительных цитокинов, который игра-
ет критическую роль во врожденных и адаптивных 
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иммунных реакциях организма, а также важен для 
поддержания гомеостаза на клеточном, тканевом 
и организменном уровнях [1]. 

TNF-α продуцируется в двух биоактивных фор-
мах: трансмембранной (tmTNF), которая действует 
путем межклеточного контакта и опосредует мно-
жество полезных действий TNF-α, и растворимой 
(solTNF), которая высвобождается после регулиру-
емого расщепления tmTNF с помощью TNF-α-пре-
вращающего фермента (TACE/ADAM17) и обе-
спечивает системные воспалительные эффекты 
TNF-α. У мышей, дефицитных по TNF-α, как 
в solTNF, так и в tmTNF, нет нормальной струк-
туры вторичных лимфоидных органов, и поэтому 
они не способны обеспечивать защитные реакции 
организма хозяина на инфекции [2].

TNF-α передает сигналы через два высокоаф-
финных рецептора на клеточной поверхности: ре-
цептор 1 фактора некроза опухоли α (TNF-α R1) 
и рецептор 2 фактора некроза опухоли α (TNF-α 
R2). tmTNF эффективно передает сигналы че-
рез оба рецептора, тогда как solTNF избиратель-
но передает сигналы через TNF-α R1, оставляя 
tmTNF в качестве основного лиганда TNF-α R2 
[3]. TNF-α R1 экспрессируется повсеместно и уча-
ствует в очень сложных сигнальных путях. TNF-α 
R1 является членом семейства рецепторов смер-
ти (DR), поскольку имеет внутриклеточную по-
следовательность домена смерти и может индуци-
ровать апоптоз в сенсибилизированных клетках 
путем рекрутирования FADD (Fas-ассоциирован-
ного белка домена смерти) и каспазы 8 в TRADD 
посредством гомотипических взаимодействий 
домена смерти. В отличие от широко экспресси-
руемого TNF-α R1, экспрессия TNF-α R2 огра-
ничена иммунными клетками, эндотелиальными 
клетками и несколькими типами клеток централь-
ной нервной системы. В то время как TNF-α R1 
преимущественно способствует воспалительным 
сигнальным путям, TNF-α R2 опосредует имму-
номодулирующие функции, содействует гоме-
остазу и регенерации тканей. Специфическая 
блокировка передачи сигналов TNF-α R1 либо 
путем прямого ингибирования TNF-α R1-селек-
тивными антагонистами, либо путем нацеливания 
на растворимый TNF-α, который преимуществен-
но активирует TNF-α R1, может предотвращать 
неблагоприятные эффекты, связанные с общими 
ингибиторами TNF-α [4]. Избирательное ингиби-
рование передачи сигналов рецептора TNF-α R1 
потенциально может значительно снизить провос-
палительную активность TNF-α, тем самым со-
храняя полезные иммуномодулирующие сигналы, 
опосредованные TNF-α R2 [5]. 

Интенсивное междисциплинарное изучение 
биологических функций и терапевтического при-
менения TNF-α выявило тонкие детали его функ-
циональной множественности и сложности дей-
ствий. Однако роль TNF-α в центральной нервной 
системе, особенно при развитии различных пато-
логических состояний в организме, до сих пор по-
нята не полностью.

Целью данного исследования явилось изучение 
динамики TNF-α и его рецепторов в головном моз-
ге мышей с нокаутом по урокиназе при злокаче-
ственном росте на фоне хронической нейрогенной 
боли.

Материалы и методы
Работа выполнена на разнополых мышах двух 

линий. Мыши линии С57ВL/6 (n = 80) получены из 
Научного центра биомедицинских технологий «Ан-
дреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России; мыши ли-
нии C57BL/6-PlautmI.IBug-This Plau6FDhu/GFDhu 
(C57BL/6-Plau) (n = 56), имеющие мутацию, приво-
дящую к синтезу белка, неспособного связываться 
с урокиназой (uPAR), получены из питомника лабо-
раторных животных «Пущино», филиала Института 
биоорганической химии им. академиков М. М. Ше-
мякина и Ю. А. Овчинникова. Возраст животных — 
8 недель, масса — 21–22 г. Мыши содержались при 
естественном режиме освещения со свободным до-
ступом к воде и пище. Все исследования проводи-
лись в соответствии с требованиями и условиями, 
изложенными в «Международных рекомендациях 
по проведению медико-биологических исследова-
ний с использованием животных» и приказом Минз-
драва России № 267 от 19.06.03 «Об утверждении 
правил лабораторной практики». 

Животные каждой линии были распределены 
методом случайной выборки на группы: 1 кон-
трольную группу — ложно оперированные мыши, 
2 контрольную группу — мыши с воспроизве-
дением модели хронической нейрогенной боли 
(ХНБ), группу сравнения — ложно оперирован-
ные мыши со стандартной перевивкой меланомы 
и основную группу — мыши, которым через 2 не-
дели после воспроизведения модели ХНБ переви-
вали меланому. 

В работе использовали клеточную линию мы-
шиной меланомы В16/F10, полученную из ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздра-
ва России. Перевивка опухоли представляла собой 
введение 0,5 мл взвеси клеток меланомы в фи-
зиологическом растворе (1:10) под кожу спины. 
При стандартной перевивке опухоль появляется 
в 100 % случаев, растет и метастазирует, основной 
сайт — легкие. Материал для перевивки мелано-
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мы В16/F10 получали от мышей-доноров на 12–16 
сутки развития опухоли. ХНБ создавали путем дву-
стороннего лигирования седалищных нервов под 
ксила-золетиловым наркозом [6]. 

Животных декапитировали на 21 сутки от мо-
мента перевивки опухоли, так как нами установ-
лено, что после этого срока погибает большин-
ство экспериментальных животных с меланомой 
[7]. Головной мозг выделяли на льду. Из вещества 
мозга получали 10 % гомогенат, приготовленный 
на 0,1М калий-фосфатном буфере рН 7,4; с до-
бавлением 0,1 % Твин-20 и 1 % БСА, в котором 
с помощью стандартных тест-систем методом 
иммуноферментного анализа определяли общий 
TNF-α — Bender Med Systems GmbH (Austria), 
а также sTNF-α R1 и sTNF-α R2 — R&D System 
(USA&Canada).

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили при помощи программы Statistica 
10.0. Все результаты были проверены на соответ-
ствие закону о нормальном распределении (кри-
терий Шапиро–Уилка). Для показателей с нор-
мальным распределением использовали критерий 
Стьюдента, для показателей, распределение кото-
рых не соответствовало нормальному, — крите-
рий Манна–Уитни. Данные представлены в виде 
среднего арифметического значения ± стандартная 
ошибка среднего (М ± m).

Результаты
Прежде всего, представляло интерес изучить 

количественные особенности TNF-α и его рецепто-
ров в головном мозге мышей с нокаутом по уроки-
назе. Было установлено, что изменения затрагивали 
только генетически модифицированных самцов — 
у них в 5,6 раза увеличивалось церебральное со-
держание TNF-α и в 2,1 раза уменьшалось ко-
личество TNF-α R1 (табл. 1). По большей части 
сохранялась половая специфика, характерная для 
мозга мышей линии С57BL/6: у самок содержалось 
меньше TNF-α и больше TNF-α R2, чем у самцов. 
Однако если у генетически нормальных самок ко-
личество TNF-α было в 1,6 раза (р < 0,05) меньше, 
концентрация TNF-α R2 в 1,8 раза (р < 0,05) боль-
ше, чем у самцов, а уровень TNF-α R1 в головном 
мозге был одинаковым и у самцов, и у самок, то у 
самок линии C57BL/6-Plau церебральное содержа-
ние TNF-α было в 7,5 раза меньше, а концентрации 
TNF-α R1 и TNF-α R2 соответственно в 1,7 раза (р 
< 0,05) и в 1,5 раза (р < 0,05) больше, чем у самцов 
соответствующей линии (табл. 1).

ХНБ не влияла на церебральную концентра-
цию исследуемых показателей у мышей линии 
C57BL/6. Сохранялось половое соотношение уров-

ней рецепторов в мозге, присущее ложно опери-
рованным животным: у самцов содержалось в 2,0 
раза меньше TNF-α R2, количество TNF-α R1 было 
одинаковым у мышей обоего пола; при этом у сам-
цов и самок уравнивались концентрации самого 
лиганда — TNF-α (табл. 1). 

У мышей линии C57BL/6-Plau под влиянием 
ХНБ в 2,9 раза увеличивалось церебральное со-
держание TNF-α у самок и в 2,5 раза уменьшалось 
содержание TNF-α у самцов (табл. 1). В результате 
количество лиганда в мозге мышей, нокаутирован-
ных по урокиназе, становилось больше, чем у мы-
шей линии C57BL/6: у самок — в 2,8 раза, у сам-
цов — в 2,2 раза. Кроме того, как и у генетически 
нормальных мышей, стирались половые отличия 
по уровню TNF-α в головном мозге. Концентрация 
рецепторов в ткани мозга у самок несколько умень-
шалась — становилась статистически значимо 
ниже, чем у ложно оперированных животных соот-
ветствующего пола с нормальным геномом: TNF-α 
R1 — в 1,5 раза (р < 0,05), TNF-α R2 — в 1,9 раза (р 
< 0,05). У самцов линии C57BL/6-Plau количество 
TNF-α R1 в мозге оставалось таким же низким, как 
у ложно оперированных животных этой же линии, 
а TNF-α R2 — не изменялось, что формировало 
приблизительно одинаковые церебральные кон-
центрации обоих рецепторов и у самцов, и у самок 
с нокаутом по урокиназе на фоне ХНБ (табл. 1).

Далее мы проанализировали динамику исследу-
емых показателей в головном мозге у мышей обоих 
линий на фоне подкожного роста меланомы в изо-
лированном варианте и на фоне ХНБ.

Было найдено, что у мышей линии C57BL/6 че-
рез 3 недели развития злокачественного процесса 
уровень TNF-α в мозге уменьшался и у самцов — 
в 2,3 раза, и у самок — в 1,5 раза (р < 0,05) от-
носительно соответствующего показателя ложно 
оперированных мышей (табл. 1). Рост меланомы 
не изменял церебральную концентрацию TNF-α R1 
у мышей обоего пола, но способствовал снижению 
в 2,4 раза TNF-α R2 у самок и увеличению в 1,8 
раза TNF-α R2 у самцов, в результате у самок уро-
вень этого рецептора становился в 2,5 раза меньше, 
чем у самцов (табл. 1).

У самок линии C57BL/6-Plau развитие злока-
чественного процесса в самостоятельном вариан-
те не сопровождалось изменением уровня TNF-α 
в мозге, при этом содержание исследуемого фактора 
было в 2,2 раза больше, чем в аналогичной группе 
самок с нормальным геномом (табл. 1). У самцов 
мышей линии C57BL/6-Plau уровень TNF-α в мозге 
через 3 недели подкожного роста меланомы умень-
шался в 1,6 раза (р < 0,05) по сравнению с ложно 
оперированными самцами соответствующей ли-
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нии, но оставался в 7,9 раза выше, чем у самцов из 
аналогичной группы с нормальным геномом. В ре-
зультате церебральное содержание TNF-α у самок 
с нокаутом по урокиназе оставалось меньшим, чем 
у самцов, разница составила 3,9 раза (табл. 1). Коли-
чество рецептора TNF-α R1 изменялось только у но-
каутированных по урокиназе самцов — становилось 
в 1,7 раза (р < 0,05) больше по сравнению с ложно 
оперированными самцами и при этом значимо не от-
личалось от самок с ростом меланомы без ХНБ. 
Разницы с мышами линии C57BL/6 из аналогичной 
группы не было (табл. 1). Концентрация рецептора 
TNF-α R2 в мозге на фоне роста меланомы значимо 

не изменялась ни у самцов, ни у самок, однако, как 
и в случае с другим рецептором, стиралось половое 
неравенство по этому показателю. В результате в го-
ловном мозге самок линии C57BL/6-Plau, носителей 
меланомы, содержалось в 1,6 раза больше TNF-α 
R2, а у самцов линии C57BL/6-Plau, носителей ме-
ланомы, в 2,0 раза меньше TNF-α R2, чем у генети-
чески нормальных мышей соответствующего пола 
с опухолью (табл. 1). 

Сочетание онкологического процесса с ХНБ 
у мышей линии C57BL/6 формировало такой же 
низкий, как и при изолированном росте меланомы, 
церебральный уровень TNF-α: содержание этого 

Таблица 1. Динамика TNF-α и его рецепторов (пг/г тк) в головном мозге мышей

Группа

TNF-α TNF-α R1 TNF-α R2

Самки Самцы Самки Самцы Самки Самцы

Линия C57BL/6

Ложно опе-
рированные 179,2 ± 15,6 289,1с ± 32,0 18,3 ± 1,5 17,2 ± 1,9 19,9 ± 2,2 11,3 с ± 1,1

ХНБ 229,4 ± 19,6 288,4 ± 26,5 17,9 ± 1,5 16,8 ± 0,9 16,7 ± 1,7 8,5 с ± 0,6

Меланома 
В16/F10 116,7* ± 9,1 128,3* ± 13,4 16,6 ± 1,2 15,4 ± 1,2 8,3* ± 0,6 20,9*, 1, с ± 2,3

Меланома 
В16/10 + 
ХНБ

125,2*, 1 ± 11,5 149,3*, 1 ± 15,2 12,4*, 1, 2 ± 1,2 11,6*, 1, 2 ± 1,1 9,5*, 1 ± 0,7 8,02 ± 0,8

Линия C57BL/6-PlautmI.IBug-This Plau6FDhu/GFDhu

Ложно
оперирован-
ные

217,9 ± 19,8 1631,7*,с ± 200,0 13,8 ± 2,1 8,1*, с ± 0,6 14,0 ± 1,5 9,2 с ± 1,0

ХНБ 639,2*, + ± 59,8 640,9*, + ± 65,2 12,6* ± 1,5 9,8* ± 0,8 10,4* ± 1,2 8,9 ± 0,9

Меланома 
В16/F10 258,8*, 2 ± 23,2 1007,7*, +, 1, 2, с ± 99,9 16,0 ± 1,7 13,7*, +±1,5 13,1*, 2 ± 1,2 10,52 ± 1,0

Меланома 
В16/10 + ХНБ 607,0*, +, 4 ± 62,4 460,7*, +, 1, 3, 4, с ± 45,2 16,1 ± 1,3 11,8* ± 1,0 17,51, 3, 4 ± 1,5 8,3 с ± 0,8

Примечания: сносками в таблице обозначены статистически значимые отличия по сравнению: * — с показате-
лями ложно оперированных животных линии С57ВL/6; + — по сравнению с  показателями ложно оперированных 
животных линии C57BL/6-Plau; 1 — по сравнению с показателями животных с ХНБ соответствующей линии; 
2 — по сравнению с показателями ложно оперированных животных линии С57ВL/6, носителей меланомы B16/
F10; 3 — по сравнению с показателями ложно оперированных животных линии С57ВL/6-Plau, носителей мелано-
мы B16/F10; 4 — по сравнению с показателями животных линии С57ВL/6, носителей меланомы B16/F10, с ХНБ; 
с — по сравнению с самками.
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фактора у самок было в 1,8 раза (р < 0,05), а у сам-
цов — в 1,9 раза (р < 0,05) меньше, чем у животных 
соответствующего пола с ХНБ, и при этом стати-
стически значимо не отличалось от мышей линии 
C57BL/6 с развитием меланомы без боли (табл.). 
Рост меланомы на фоне ХНБ у всех мышей линии 
C57BL/6 сопровождался еще большей редукцией 
TNF-α R1 — одинаковой и у самцов, и у самок: его 
количество в мозге становилось в 1,3 раза (р < 0,05) 
меньше по сравнению с ростом меланомы без боли 
и в 1,4 раза (р < 0,05) меньше по сравнению с ХНБ, 
что обеспечивало сохранение полового равенства 
по этому показателю (табл.). Содержание TNF-α 
R2 у самцов с ростом меланомы на фоне ХНБ было 
в 2,6 раза меньше, чем у самцов с изолированным 
ростом меланомы, и не отличалось от самцов, 
имеющих только ХНБ. Уровень TNF-α R2 у самок 
линии C57BL/6 уменьшался в 1,8 раза (р < 0,05) 
по сравнению с мышами, имеющими только ХНБ, 
до низкого уровня самок с изолированным ростом 
меланомы. В результате уровни TNF-α R2 в голов-
ном мозге у самцов и самок мышей линии C57BL/6 
с меланомой, растущей на фоне ХНБ, не отлича-
лись друг от друга (табл.).

У самок мышей линии C57BL/6-Plau с мелано-
мой, растущей на фоне ХНБ, количество TNF-α 
в мозге не отличалось от мышей с изолированной 
ХНБ и, следовательно, было бóльшим, чем у ложно 
оперированных самок соответствующей линии — 
в 2,8 раза, и бóльшим по сравнению с изолирован-
ным ростом меланомы у самок линии C57BL/6 — 
в 4,8 раза и линии C57BL/6-Plau — в 2,3 раза (табл.). 
Кроме того, в ткани мозга нокаутированных самок 
увеличивалась концентрация TNF-α R2 — она ста-
новилась больше по сравнению с самками соот-
ветствующей линии с изолированными патологи-
ческими процессами: ХНБ — в 1,7 раза (р < 0,05) 
и ростом меланомы — в 1,3 раза (р < 0,05), а также 
по сравнению с аналогичной группой самок линии 
C57BL/6 — в 1,8 раза (р < 0,05). Количество TNF-α 
R1 не изменялось (табл.).

У самцов мышей линии C57BL/6-Plau с мела-
номой, растущей на фоне ХНБ, количество TNF-α 
в мозге становилось меньше, чем у ложно опери-
рованных самцов соответствующей линии — в 3,5 
раза, самцов с ХНБ — в 1,4 раза (р<0,05), сам-
цов-носителей меланомы В16, развивающейся без 
боли, — в 2,2 раза и самок из аналогичной груп-
пы — в 1,5 раза (р < 0,05), но по-прежнему остава-
лось больше, чем у самцов линии C57BL/6 — в 3,1 
раза (табл.). Развитие подкожно перевитой мела-
номы на фоне ХНБ у самцов линии C57BL/6-Plau, 
в отличие от самок, не сопровождалось измене-
нием церебральных уровней TNF-α R1 и TNF-α 

R2, в результате содержание TNF-α R2 в их мозге 
было в 2,1 раза меньше, чем у самок этой же линии 
и группы (табл.).

Обсуждение 
1. Нокаут по урокиназе. Установлено, что ге-

нетический дефект урокиназы, не позволяющий 
ей связываться со своим рецептором, приводит 
к значительному нарастанию концентрации TNF-α 
и уменьшению уровня TNF-α R1 исключитель-
но в головном мозге у самцов мышей и не влияет 
на уровень лиганда и рецепторов TNF-α у самок. 
Связь между фибринолитической системой мозга 
и TNF-α была установлена ранее. Так, использова-
ние псилоцибина — серотонинергического психоде-
лика приводило к снижению активности PAI-1 через 
понижение уровня TNF-α и способствовало растор-
маживанию tPA, увеличению продукции mBDNF 
и нормализации синаптической пластичности [8]. 
Накопление TNF-α в мозге у самцов линии C57BL/6-
Plau — неблагоприятный признак, поскольку извест-
но, что TNF-α является одним из ключевых игро-
ков в развитии инсульта и может нарушать работу 
мозга [9]. Такая половая церебральная специфика 
TNF-α у самцов с нокаутом по урокиназе может 
быть обусловлена низким уровнем эстрогенов в их 
организме: доказана связь повышенной экспрессии 
TNF-α и дефицита эстрогенов [10]. Тогда как у са-
мок линии C57BL/6-Plau эстрогены в условиях из-
мененного функционирования системы урокиназы, 
по всей видимости, стабилизировали церебральный 
уровень TNF-α и его рецепторов. Регуляторная роль 
пути эстрадиол / α-рецептор эстрогенов в отноше-
нии состава и активности внеклеточной протеоли-
тической молекулярной сети была выявлена Bouris 
P. et al. (2015) [11]. Найдено, что подавление рецеп-
тора эстрогенов сильно влияет на экспрессию ге-
нов и белков различных эффекторов внеклеточного 
матрикса, включая компоненты системы активации 
плазминогена: uPA, tPA и PAI-1. Низкий уровень 
TNF-α R1 у самцов, вероятно, развивался компен-
саторно с целью ограничения неблагоприятных 
эффектов TNF-α. Известно, что у мышей TNF R1-/
R2- не происходит увеличения экспрессии провос-
палительных факторов в мозге при системном вве-
дении TNF-α.

2. ХНБ. Установлено, что TNF-α и фибриноли-
тическая система участвуют в патогенезе хрониче-
ской нейрогенной боли [10, 12]. Так, на 7–10 сутки 
после перерезки двух из трех концевых ветвей седа-
лищного нерва (большеберцового и малоберцового 
нервов) регистрируется перепроизводство TNF-α 
и активация микроглии в спинном мозге и гипо-
кампе через TNF-α R1 [12]. В нашем эксперименте 
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через 2 недели после двустороннего лигирования 
седалищных нервов церебральный уровень TNF-α 
у генетически нормальных мышей не изменялся, 
тогда как у самок с нокаутом по урокиназе он уве-
личивался, а у самцов этой же линии — снижался 
относительно высокого показателя ложно опериро-
ванных мышей, но оставался выше, чем у мышей 
с нормальным геномом. Обращает на себя внима-
ние половое выравнивание церебральных концен-
траций TNF-α под влиянием ХНБ у мышей обоих 
линий, при этом в несколько раз больший уровень 
TNF-α у мышей линии C57BL/6-Plau может свиде-
тельствовать о развитии или предрасположенности 
к развитию воспалительной реакции в мозге [10]. 

3. Меланома В16/F10. TNF-α, наряду с интер-
лейкинами: 1β, 6, 8 и γ-интерфероном, относится 
к основным системным и опухолевым воспали-
тельным цитокинам, концентрация которых воз-
растает в плазме при онкологической патологии 
[13]. Однако развитие злокачественного процесса 
у мышей с нормальным геномом и у самцов с нока-
утом по урокиназе сопровождалось уменьшением 
церебрального пула TNF-α, тогда как у самок линии 
C57BL/6-Plau уровень этого фактора в головном 
мозге не изменялся. Двукратная редукция TNF-α 
в мозге у генетически нормальных мышей со зло-
качественным процессом может являться одним 
из возможных механизмов формирования «cancer 
induced depression». Установлено, что TNF-α необ-
ходим для поддержания синаптического скейлинга 
и, таким образом, влияет на обучение и формирова-
ние памяти, а также играет роль в модулировании 
патологических состояний тревоги и депрессии 
[14]. Кроме того, была выявлена разнонаправлен-
ная зависящая от пола динамика TNF-α R2 в моз-
ге мышей линии C57BL/6 на фоне роста подкож-
но перевитой меланомы: у самок — уменьшение 
концентрации, у самцов — увеличение. Вероятно, 
у самцов с нормальным геномом, которые жили 
меньше, но имели в 2,0 раза больший объем под-
кожного опухолевого узла, чем самки [7], увели-
чение экспрессии TNF-α R2 в мозге на фоне более 
интенсивного злокачественного роста сопряжено 
с активацией сигналов про-выживания нейронов за 
счет прямого рекрутирования TRAF2 и последую-
щей активацией путей PKB/Akt и NF-κB [2]. 

У мышей линии C57BL/6-Plau содержание 
TNF-α в головном мозге на фоне роста мелано-
мы было в несколько раз выше, чем у мышей ли-
нии C57BL/6, особенно — у самцов, что связано, 
на наш взгляд, с особенностями гормональной 
регуляции при измененном функционировании 
фибринолитической системы. У самок с генети-
ческим дефектом урокиназы эстрогены не только 

стабилизировали исходный церебральный уровень 
TNF-α, но и предупреждали развитие его дефицита 
в условиях формирования подкожной меланомы. 
Большие уровни TNF-α в мозге у мышей линии 
C57BL/6-Plau через 3 недели развития опухолей 
сочетались с меньшими объемами подкожных опу-
холевых узлов меланомы: у самцов — в 2,8 раза, 
у самок — в 69,0 раз по сравнению с генетически 
нормальными мышами соответствующего пола [7]. 
При этом сохранение фоновых церебральных зна-
чений TNF-α, TNF-α R1 и TNF-α R2 у самок соот-
ветствовало максимальному подавлению опухоле-
вого роста и отсутствию кровоизлияний в легких 
и сердце, характерных для самцов этой линии [7].

4. ХНБ и меланома В16/F10. Совокупность по-
ниженной церебральной концентрации TNF-α, при-
сущей развитию меланомы в самостоятельном ва-
рианте, и низкого уровня TNF-α R1 в мозге мышей 
линии C57BL/6, носителей меланомы, формирую-
щаяся на фоне ХНБ, свидетельствовала об усугу-
блении нарушенной работы центральной нервной 
системы при сочетанном действии на организм 
двух патологических факторов. Такие особенности 
функционирования системы TNF-α в мозге сопут-
ствовали увеличению злокачественного потенциа-
ла опухоли с ростом числа и сайтов метастазиро-
вания и уменьшению продолжительности жизни 
экспериментальных животных [7]. Известно, что 
уменьшение физического присутствия TNF-α R1 
в клетке лимитирует основной TNF-опосредован-
ный путь ее гибели, подвергая нерегулируемому 
некрозу (некроптозу) другими рецепторами смерти 
[2]. Физическое присутствие TNF-α R1 необходимо 
для нейропротекции и выживания животных.

У мышей линии C57BL/6-Plau под влиянием 
ХНБ также возрастал злокачественный потенциал 
меланомы, но иначе, чем у мышей линии C57BL/6: 
увеличивалась скорость роста опухолевого узла — 
его объем двукратно превышал размеры опухолей 
мышей с нормальным геномом из аналогичной 
группы; и усиливалось метастазирование: у са-
мок — увеличивалось количество метастазов в лег-
ких, у самцов — впервые под влиянием боли появ-
лялись метастазы в легких и печени [7]. 

Своеобразной картине онкогенеза перевив-
ной меланомы у мышей линии C57BL/6-Plau под 
действием ХНБ соответствовала иная динамика 
компонентов системы TNF-α в мозге. У самок ко-
личество лиганда оставалось таким же большим, 
как и при изолированной ХНБ, но возрастал цере-
бральный уровень TNF-α R2, у самцов — содер-
жание TNF-α становилось даже меньше, чем при 
изолированной боли, при этом уровень рецепторов 
в мозге не изменялся. По всей видимости, умерен-
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но высокая концентрация TNF-α в мозге и у сам-
цов, и у самок линии C57BL/6-Plau обеспечивала 
иное течение злокачественного процесса на фоне 
хронической боли, при этом рост церебрально-
го уровня TNF-α R2 у самок, на наш взгляд, был 
связан с усугубляющимся повреждением легких: 
увеличением количества метастатических очагов 
и появлением кровоизлияний в них [7]. 

Заключение
Таким образом, связанные с полом количествен-

ные особенности компонентов системы TNF-α 
в мозге у мышей с нокаутом по урокиназе с боль-
шой долей вероятности свидетельствуют о защит-
ной роли эстрогенов в условиях измененного функ-
ционирования фибринолитической системы, что 
приводит к стабилизации церебральной системы 
TNF-α и тем самым способствует выраженному тор-
можению злокачественного процесса у самок. ХНБ 
стирает половые отличия содержания TNF-α в мозге 
мышей, при этом у животных с нокаутом по уроки-
назе в мозге экспрессируется большее количество 
этого фактора. Основу стимулирующего действия 
ХНБ на злокачественный процесс у мышей-носите-
лей меланомы с нокаутом по урокиназе составляют: 
у самок — увеличение церебральной концентрации 
TNF-α R2, у самцов — редукция TNF-α.

Следовательно, специфика фибринолитиче-
ского статуса мышей определяет течение злокаче-
ственного процесса подкожно перевитой меланомы 
на фоне боли, один из механизмов этого явления — 
изменение функционирования системы TNF-α го-
ловного мозга, зависящее от пола животного.
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Резюме
Процедуры с использованием йодсодержащих рентгеноконтрастных веществ представляют риск для 

функции почек, особенно у пациентов с уже имеющейся почечной дисфункцией. Контраст-индуцирован-
ная нефропатия является третьей по частоте причиной острого повреждения почек, а в группах высокого 
риска частота контраст-индуцированных нефропатий может приближаться к 20–30 %. Поэтому оцен-
ка и снижение риска контраст-индуцированной нефропатии остается очень важной проблемой. В мире 
не существует лечения контраст-индуцированной нефропатии, поэтому основное внимание уделяется ее 
профилактике. В данной методической статье подробно описывается определение, методология оценки 
рисков развития и постановки диагноза контраст-индуцированного острого повреждения почек. Также 
рассматриваются основные аспекты профилактики контраст-индуцированного острого повреждения 
почек при ангиографических исследованиях и вмешательствах с использованием рентгеноконтрастных 
препаратов. Особое внимание уделено гидратации как основному методу гидратации контраст-индуци-
рованного острого повреждения почек с учетом соматического статуса пациента.

Ключевые слова: диагностика, йодсодержащие рентгеноконтрастные вещества, контраст-индуциро-
ванное острое повреждение почек, острое повреждение почек, профилактика.
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Abstract
Procedures using iodine-containing X-ray contrast agents pose a risk to kidney function, especially in patients 

with pre-existing renal dysfunction. Contrast-induced nephropathy is the third most common cause of acute 
kidney injury, and in high-risk groups the incidence of contrast-induced nephropathy may approach 20–30 %. 
Therefore, assessing and reducing the risk of contrast-induced nephropathy remains a very important issue. 
There is no treatment for contrast-induced nephropathy in the world, so the main focus is on its prevention. This 
methodological article describes in detail the definition, methodology for assessing the risks of development 
and diagnosis of contrast-induced acute kidney injury. The main aspects of prevention of contrast-induced acute 
kidney injury during angiographic studies and interventions using X-ray contrast agents are also considered. 
Particular attention is paid to hydration, as the main method of hydration of contrast-induced acute kidney injury, 
taking into account the somatic status of the patient.

Key words: acute kidney injury, contrast-induced acute kidney injury, diagnosis, iodine-based contrast 
agents, prevention.
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Список сокращений: КИН — контраст-индуци-
рованная нефропатия, КИ-ОПП — контраст индуци-
рованное острое повреждение почек, ОПП — острое 
повреждение почек, РКВ — йодсодержащие рентге-
ноконтрастные вещества, СКФ — скорость клубочко-
вой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек.

Введение
В настоящее время в мире наблюдается непре-

рывный рост числа рентгеноконтрастных проце-
дур. Ежегодно во всем мире проводится более 75 
млн процедур с использованием йодсодержащих 
рентгеноконтрастных веществ (РКВ) [1]. В Рос-

сийской Федерации в 2019 году выполнено 238 000 
ангиопластик коронарных артерий и почти пол-
миллиона коронарографий.

Сами рентгеноконтрастные процедуры стано-
вятся все сложнее, что нередко сопровождается уве-
личением объема вводимых РКВ и осложнениями, 
в том числе контраст-индуцированным острым по-
вреждением почек (КИ-ОПП). Сложные процеду-
ры, такие как установка стент-графтов, транскате-
терная имплантация клапанов, гибридные операции 
на сонных артериях и сосудах нижних конечностей, 
требуют больших объемов вводимого РКВ. При 
этом с каждым годом нарастает тяжесть континген-
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та больных, направляемых на рентгено контрастные 
исследования, наблюдается высокая доля комор-
бидности, в том числе растет число больных с уже 
имеющейся почечной дисфункцией [2]. Все это 
определяет растущее число осложнений со стороны 
почек, актуальность разработки и внедрения прото-
кола подготовки пациентов к рентгеноконтрастным 
исследованиям, а также разработки методов профи-
лактики и лечения КИ-ОПП. 

Острое повреждение почек, связанное с введени-
ем йодсодержащего рентгеноконтрастного вещества, 
имеет множество синонимов, таких как контраст-ин-
дуцированная нефропатия (КИН), контраст-индуци-
рованное острое повреждение почек, нефротоксич-
ность, индуцированная рентгеноконтрастным веще-
ством, или просто контрастная нефропатия. В на-
стоящее время самым современным и актуальным 
принято считать синоним контраст-индуцированное 
острое повреждение почек [3, 4].

Контраст-индуцированное острое повреждение 
почек — это острое повреждение почек (ОПП), 
которое возникает в течение 48 часов после вве-
дения йодсодержащего рентгеноконтрастного 
вещества и характеризуется увеличением креати-
нина сыворотки крови на 25 % по сравнению с ис-
ходным значением, или абсолютное увеличение 
по меньшей мере на 0,5 мг/дл, которое возникает 
в течение 48 часов после введения йодсодержаще-
го рентгеноконтрастного вещества и сохраняется 
в течение 2–5 дней. В соответствии с рекомендаци-
ями KDIGO (KDIGO Clinical Practice Guideline for 
Acute Kidney Injury, 2012) для констатации факта 
снижения экскреторной способности почек с це-
лью определения стадии КИ-ОПП следует приме-
нять унифицированные критерии, использующие-

ся для диагностики любого ОПП вне зависимости 
от его этиологии (табл. 1) [5, 6]. 

1. Показания и противопоказания для 
выполнения рентгеноконтрастного исследова-
ния и оперативных вмешательств с использо-
ванием йодсодержащих рентгеноконтрастных 
препаратов.

1.1.  Показания: исследования и вмешатель-
ства с использованием йодсодержащего рентгено-
контрастного вещества, в том числе коронарогра-
фия, ангиография, эндоваскулярные вмешатель-
ства, мультиспиральная компьютерная томография 
с использованием РКВ.

1.2.  Относительные противопоказания при 
наличии альтернативных методов диагностики: 
аллергическая реакция на йодсодержащие рент-
геноконтрастные вещества; хроническая болезнь 
почек (ХБП) — скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 до внутри-
артериального введения РКВ; СКФ менее 45 мл/
мин/1,73 м2 до внутривенного введения РКВ. При 
наличии относительных противопоказаний вопрос 
о возможности использования РКВ решается леча-
щим врачом совместно с врачом-нефрологом.

2. Оценка риска развития КИ-ОПП  
(до вмешательства) [5, 6].

2.1. Сбор анамнеза:
•  заболевания почек в анамнезе, един-

ственная почка, аномалии развития почек 
(гипоплазия), наличие ХБП (табл. 2);

• сахарный диабет (прием метформина);
• хроническая сердечная недостаточность;
• возраст старше 70 лет;

Таблица 1. Стадии острого повреждения почек по KDIGO (KDIGO Clinical Practice Guideline for 
Acute Kidney Injury, 2012. Рекомендация 2.1.2)

Стадия Креатинин сыворотки крови Объем мочи

1 в 1,5–1,9 раза выше исходного
или

нарастание ≥0,3 мг/дл (≥26,5 мкмоль/л)

˂0,5 мл/кг/ч в течение 6–12 ч

2 в 2,0–2,9 выше исходного ˂0,5 мл/кг/ч в течение ≥ 12 ч

3 в 3,0 раза выше исходного,
или

нарастание ≥4,0 мг/дл
(≥353,6 мкмоль/л),

или
начало заместительной почечной терапии,

или
у пациентов в возрасте ˂18 лет снижение СКФ ˂35 мл/мин/1,73 м2

˂0,3 мл/кг/ч в течение ≥ 24 ч
или

анурия ≥12 ч
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• прием нефротоксичных препаратов;
• тщательный аллергологический анамнез.
 2.2. Лабораторный контроль:
•  клинический анализ крови (гемоглобин, 

гематокрит);
•  биохимический анализ крови: креатинин 

сыворотки крови с расчетом СКФ по фор-
муле EPI;

•  общий анализ мочи (на предмет измене-
ния осадка мочи).

2.3. Стратификация факторов риска.
2.3.1. К факторам риска, ассоциированным 

с состоянием пациента, относятся:
• СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2;
• дегидратация;
• пожилой возраст (старше 70 лет);
•  хроническая сердечная недостаточность 

(NYHA III–IV ФК);
• гипеурикемия (подагра);
•  сопутствующее применение нефроток-

сических препаратов: нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, метфор-
мин, петлевые диуретики, длительный 
прием ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента, аминогликозиды, 
амфотерицин В, циклоспорин, препараты 
платины, сульфаниламиды, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II;

• сахарный диабет;
• системная артериальная гипертензия;
• нефротический синдром;
•  атопическая аллергия, бронхиальная астма;
• низкий уровень гематокрита.
2.3.2. К факторам риска, связанным с особен-

ностями использования РКВ, относятся:

•  высокие дозы РКВ (объем РКВ менее 100 
мл считается почти безопасным);

• высокие осмоляльность и вязкость РКВ;
•  неоднократные введения РКВ в послед-

ние дни.
2.4.  Расчет риска развития КИ-ОПП.
Наиболее оптимальным методом расчета риска 

развития КИ-ОПП является методика, предложен-
ная KDIGO (KDIGO Clinical Practice Guideline for 
Acute Kidney Injury, 2012) (табл. 3) [5]. Альтерна-
тивная схема расчета риска КИ-ОПП представлена 
на рисунке 1.

2.5.  Использование РКВ у пациентов, прини-
мающих метформин.

2.5.1. Пациенты с СКФ более или равной 60 мл/
мин/1,73 м2 (ХБП 1 и 2 стадий) могут продолжать 
принимать метформин.

2.5.2. У пациентов с СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2 
(ХБП 3 стадии) следует:

•  при внутривенном введении РКВ и СКФ 
больше, чем 45 мл/мин/1,73 м2 можно про-
должить обычный прием метформина;

•  при внутриартериальном введении РКВ 
и при внутривенном введении у пациен-
тов с СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 следует 
прекратить прием метформина за 48 ча-
сов до исследования и возобновить его 
через 48 часов после, если не произошло 
ухудшение функции почек.

2.5.3. У пациентов с СКФ менее 30 мл/мин/ 
1,73 м2 (ХБП 4–5 стадии) или с сопутствующим 
заболеванием, вызывающим нарушение функции 
печени или гипоксию, прием метформина проти-
вопоказан, и следует избегать проведения рентге-
ноконтрастных исследований.

Таблица 2. Стратификация стадий хронической болезни почек по уровню скорости клубочковой 
фильтрации 

Стадия ХБП Описание СКФ (мл/мин/1,73 м2)

С1 Нормальная или повышенная СКФ более или равно 90

С2 Незначительное сниженная СКФ 60–89

С3а Умеренно сниженная СКФ 45–59

С3б Существенно сниженная СКФ 30–44

С4 Резко сниженная СКФ 15–29

С5 Терминальная почечная недостаточность менее 15

Примечание: хроническая болезнь почек (ХБП) — это продолжающиеся в течение более чем 3 месяцев значи-
мые для здоровья нарушения анатомической структуры и/или функции почек.
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В неотложных ситуациях прием метформина 
следует прекратить с момента введения РКВ. 
После рентгеноконтрастного исследования необ-
ходим мониторинг лабораторных показателей для 
выявления лактат-ацидоза. Прием метформина 
можно возобновить через 48 часов после иссле-
дования, если значения креатинина в сыворотке 
крови или СКФ по EPI не изменились по равнению 
с исходными значениями.

2.6. Использование РКВ у пациентов, находя-
щихся на гемодиализе.

2.6.1. Нет необходимости координации време-
ни проведения рентгеноконтрастного исследова-
ния с введением РКВ с сеансом гемодиализа.

2.6.2. Проведение дополнительного сеанса ге-
модиализа для удаления РКВ не требуется.

3. Профилактика аллергических реак-
ции при введении РКВ

При отягощенном аллергологическом анамнезе 
перед введением РКВ ввести:

•  в/в преднизолон 30–60 мг (или эквива-
лентная доза любого другого препарата 
глюкокортикоидных гормонов);

•  хлоропирамин (Супрастин) 20–40 мг per 
os или 1,0–2,0 мл в/в; или клемастин (Та-
вегил) 2 мг per os или 2,0 мл в/в.

4. Профилактика КИ-ОПП [7–9].
4.1. Проведение рентгеноконтрастной проце-

дуры только по строгим показаниям, оценка риска/
пользы предполагаемого вмешательства, требую-
щего введения РКВ. Если существует альтернатива 
процедурам с применением РКВ, рассмотрите воз-
можность ее использования.

4.2. Определение пациента с риском развития 
КИ-ОПП и расчет общего балла риска.

4.3. Оценка функции почек путем расчета СКФ 
по EPI или клиренса креатинина перед введением РКВ, 
особенно у пациентов с риском развития КИ-ОПП.

4.4. Адекватный выбор вида РКВ (низкоосмо-
лярное контрастное вещество/либо изоосмолярное 
контрастное вещество).

Рис. 1. Схема оценки риска для определения вероятности КИ-ОПП
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4.5. Адекватный выбор объема РКВ (исполь-
зуйте самую низкую дозу РКВ).

4.6. По возможности отказ от повторных 
и множественных рентгеноконтрастных исследо-
ваний.

4.7. Отмена нефротоксичных препаратов 
перед рентгеноконтрастным исследованием (не-
стероидные противовоспалительные препараты, 
метформин, петлевые диуретики, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, аминогли-
козиды, амфотерицин В, циклоспорин, препараты 
платины, сульфаниламиды, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II).

5. Практические рекомендации по гидра-
тации и применению N-ацетилцистеина с це-
лью профилактики КИ-ОПП (рис. 2) [10–15].

5.1. Пациенты с низким или умеренным ри-
ском КИ-ОПП.

Гидратация изотоническим раствором хлорида 
натрия:

•  гидратацию следует начинать как мини-
мум за 1 час и продолжать в течение 3–6 
часов после применения РКВ;

•  оптимально 3 мл/кг изотонического рас-
твора хлорида натрия за 1 час до рентге-
ноконтрастной процедуры и 1 мл/кг в час 
в течение 6 часов после применения РКВ.

Гидратация изотоническим раствором бикарбо-
ната натрия:

•  применение раствора бикарбоната натрия 
в течение 1 часа до рентгеноконтрастной 
процедуры (3,0 мл/кг массы тела в час) 
и 3 часов после применения РКВ (1,0 мл/
кг массы тела в час).

5.2. Пациенты с высоким и очень высоким 
риском развития КИ-ОПП:

Гидратация изотоническим раствором хлорида 
натрия:

•  гидратацию следует начинать как мини-
мум за 1 час и продолжать в течение 3–6 
часов после применения РКВ;

Таблица 3. Риск развития контраст-индуцированного острого повреждения почек по KDIGO 
(KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012)

Фактор риска Число баллов

Снижение уровня систолического АД < 80 мм рт. ст. длительностью 
более 1 часа, инотропная поддержка или внутриаортальная 
контрпульсация в течение 24 часов после процедуры

5

Применение внутриаортальной контрпульсации 5

Сердечная недостаточность III–IV ФК (по NYHA), отек легких в анамнезе 
или их сочетание 5

Возраст более 75 лет 4

Гематокрит менее 39 % (мужчины) или менее 36 % (женщины) 3

Сахарный диабет 3

Объем РКВ 1 для каждых 100 мл

СКФ (по EPI)
40–60 мл/мин/1,73 м2

20–39 мл/мин/1,73 м2

<20 мл/мин/1,73 м2

4
2
4
6

Категория риска Сумма баллов риска Риск увеличения уровней Scr > 
25% или > 0,5 мг/дл  

(44 мкмоль/л), %
Риск диализа,

%

Низкий
Умеренный
Высокий
Очень высокий

5
6–10
11–15

16

7,5
14

26,1
57,3

0,04
0,12
1,09
12,6
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•  оптимально 3 мл/кг изотонического рас-
твора хлорида натрия за час до рентгено-
контрастной процедуры и 1 мл/кг в час 
в течение 6 часов после применения РКВ.

Гидратация изотоническим раствором бикарбо-
ната натрия:

•  применение раствора бикарбоната натрия 
в течение 1 часа до рентгеноконтрастной 
процедуры (3,0 мл/кг массы тела в час) 
и 3 часов после применения РКВ (1,0 мл/
кг массы тела в час).

N-ацетилцистеин:
•  пероральное использование N-ацетилци-

стеина в дозе 600 мг дважды в сутки за 
день до рентгеноконтрастной процедуры 
и на следующий день после применения 
РКВ.

5.3. Пациентам с хронической сердечной не-
достаточностью (NYHA III–IV ФК) рекомендует-
ся индивидуальный расчет объема растворов для 
гидратации.
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