
том 7 №5 / 2020



том 7 №5 / 2020



 2 том 7 №5 / 2020

ТРАНСЛЯЦИОННАЯ МЕДИЦИНА

С. В. Анисимов (Санкт-Петебург)
Е. И. Баранова (Санкт-Петербург)
Е. Р. Баранцевич (Санкт-Петербург)
Т. В. Вавилова (Санкт-Петербург)
А. В. Васильев (Москва)
М. Л. Гордеев (Санкт-Петербург)
Е. Н. Гринёва (Санкт-Петербург)
А. А. Жлоба (Санкт-Петербург)
А. Ю. Зарицкий (Санкт-Петербург)
Э. Э. Звартау (Санкт-Петербург)
Д. О. Иванов (Санкт-Петербург)

 Национальный медицинский
исследовательский центр им.  В. А. Алмазова

Министерства здравоохранения Российской Федерации

ISSN 2311–4495 (печатная версия)
ISSN 2410–5155 (электронная версия)

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Е. В. Шляхто

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
А. О. Конради
М. М. Галагудза

ТЕХНИЧЕСКИЙ РЕДАКТОР
Н. А. Смолина

ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ
М. А. Карпенко (Санкт-Петербург)
Э. В. Комличенко (Санкт-Петебург)
А. А. Костарева (Санкт-Петербург)
Д. С. Лебедев (Санкт-Петербург)
Ю. Б. Лишманов (Томск)
О. М. Моисеева (Санкт-Петербург)
А. О. Недошивин (Санкт-Петербург)
И. Л. Никитина (Санкт-Петербург)
Е. В. Пармон (Санкт-Петербург)
Д. В. Рыжкова (Санкт-Петербург)

ЧЛЕНЫ МЕЖДУНАРОДНОГО
РЕДАКЦИОННОГО СОВЕТА
Ж. Бакс (Нидерланды)
Р. Феррари (Италия)
Р. Хельманн (Германия)
Г. Ханссон (Швеция)
Д. Керр (США)
Ж. Массард (Франция)
Б. Ольшанский (США)
М. Орлов (США)
Т. Сейерсен (Швеция)
Г. Сёберг (Швеция)
О. Содер (Швеция)
Т. Сили-Торок (Нидерланды)
Я. Вааге (Норвегия)
Э. К. Айламазян (Санкт-Петербург)
В. Н. Анисимов (Санкт-Петербург)
В. Г. Баиров (Санкт-Петербург)
В. С. Баранов (Санкт-Петербург)
О. А. Беркович (Санкт-Петербург)
Л. А. Бокерия (Москва)
В. Н. Васильев (Санкт-Петербург)
Т. Д. Власов (Санкт-Петербург)
А. Я. Гудкова (Санкт-Петербург)
Е. З. Голухова (Москва)
И. В. Гурьева (Москва)
А. С. Галявич (Казань)
С. Л. Дземешкевич (Москва)
Д. В. Дупляков (Самара)
И. Е. Зазерская (Санкт-Петербург)
Е. В. Заклязьминская (Москва)
А. М. Караськов (Новосибирск)
Р. С. Карпов (Томск)
В. М. Кутузов (Санкт-Петербург)
В. В. Ломиворотов (Новосибирск)
Ю. М. Лопатин (Волгоград)
В. А. Мазурок (Санкт-Петербург)
А. С. Максимов (Санкт-Петербург)
Л. Н. Маслов (Томск)
А. Л. Маслянский
(Санкт-Петербург)
Г. А. Мельниченко (Москва)
В. М. Моисеенко 
( Санкт-Петербург)
И. А. Наркевич (Санкт-Петербург)
И. В. Поддубный (Москва)
Е. А. Покушалов (Новосибирск)
В. П. Пузырёв (Томск)
В. А. Ткачук (Москва)
С. В. Сидоркевич
(Санкт-Петербург)
Г. Н. Салогуб (Санкт-Петербург)
В. В. Фадеев (Москва)
В. А. Цырлин (Санкт-Петербург)

Журнал зарегистрирован в Государственном комитете РФ по печати.
Свидетельство о рег. ПИ № ФС77–56793 от 29.01.2014 г.
Журнал включен в Российский индекс научного цитирования

Периодичность — 6 выпусков в год. Тираж — 1100 экземпляров.
Тематическая рассылка по специалистам.

Верстка — Л. П. Попова. Корректура — А. А. Попова

Издательство «ФОНД АЛМАЗОВА»
Адрес: 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2
Телефон издательства: +7(812)702–37–16

Подача рукописей и переписка с авторами, размещение рекламы и подписка —
e-mail: bulleten@almazovcentre.ru

Подписка по каталогу агентства «Роспечать»: подписной индекс 57996

Архив номеров: http://www.almazovcentre.ru/?page_id=20396
http://elibrary.ru/title_about.asp?id=50986

Все права защищены. © 2020.
Полное или частичное воспроизведение материалов, опубликованных
в журнале, допускается только с письменного разрешения редакции.
Редакция не несет ответственности за содержание рекламных материалов

Журнал включен Высшей аттестационной комиссией Министерства 
образования и науки Российской Федерации в «Перечень российских 
рецензируемых научных журналов, в которых должны быть опубликованы 
основные научные результаты диссертаций на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук».

TRANSLATIONAL MEDICINE

S. Anisimov (Saint-Petersburg)
E. Baranova (Saint-Petersburg)
E. Barancevich (Saint-Petersburg)
T. Vavilova (Saint-Petersburg)
A.Vasiliev (Moscow)
M. Gordeev (Saint-Petersburg)
E. Grineva (Saint-Petersburg)
A. Zhloba (Saint-Petersburg)
A. Zaritskiy (Saint-Petersburg)
E. Zvartau (Saint-Petersburg)
D. Ivanov (Saint-Petersburg)

ISSN 2311-4495 (printed)
ISSN 2410-5155 (online)

EDITOR-IN-CHIEF
Е. Shlyakhto

VICE-EDITORS
A. Konradi
M. Galagudza

TECHNICAL EDITOR
N. Smolina

EDITORIAL BOARD
M. Karpenko (Saint-Petersburg)
E. Komlichenko (Saint-Petersburg)
A. Kostareva (Saint-Petersburg)
D. Lebedev (Saint-Petersburg)
Yu. Lishmanov (Tomsk)
O. Moiseeva (St. Petersburg)
A. Nedoshivin (Saint-Petersburg)
I. Nikitina (Saint-Petersburg)
E. Parmon (Saint-Petersburg)
D. Ryzhkova (Saint-Petersburg)

MEMBERS
OF THE INTERNATIONAL
EDITORIAL BOARD
J. Bax (Netherlands)
R. Ferrari (Italy)
R. Hehlmann (Germany)
G. Hansson (Sweden)
K. David (USA)
G. Massard (France)
B. Olshansky (USA)
M. Orlov (USA)
T. Sejersen (Sweden)
G. Sjöberg (Sweden)
O. Söder (Sweden)
T. Szili-Torok (Netherlands)
J. Vaage (Norway)
E. Aylamazyan (Saint-Petersburg)
V. Anisimov (Saint-Petersburg)
V. Bairov (Saint-Petersburg)
V. Baranov (Saint-Petersburg)
O. Berkovich (Saint-Petersburg)
L. Bokeria (Moscow)
V. Vasiliev (Saint-Petersburg)
T. Vlasov (Saint-Petersburg)
A. Gudkova (Saint-Petersburg)
E. Golukhova (Moscow)
I. Gurieva (Moscow)
A. Galyavich (Kazan)
S. Dzemeshkevich (Moscow)
D. Duplyakov (Samara)
I. Zazerskaya (Saint-Petersburg)
E. Zaklyazminskaya (Moscow)
A. Karaskov (Novosibirsk)
R. Karpov (Tomsk)
V. Kutuzov (Saint-Petersburg)
V. Lomivorotov (Novosibirsk)
Yu. Lopatin (Volgograd)
V. Mazurok (Saint-Petersburg)
A. Maksimov (Saint-Petersburg)
L. Maslov (Tomsk)
A. Maslyanskiy (Saint-Petersburg)
G. Melnichenko (Moscow)
V. Moiseenko (Saint-Petersburg)
I. Narkevich (Saint-Petersburg)
I. Poddubniy (Moscow)
E. Pokushalov (Novosibirsk)
V. Puzyrev (Tomsk)
V. Tkachuk (Moscow)
S. Sidorkevich (Saint-Petersburg)
G. Sologub (Saint-Petersburg)
V. Fadeev (Moscow)
V. Tsyrlin (Saint-Petersburg)

Journal is registered in State Committee for Publishing of the Russian Federation.
Certificate of registration. ПИ № ФС77-56793 on 29.01.2014
The Journal is included in the Russian Citation Index

Periodicity — 6 issues per year. Edition 1100 copies.
Distribution to specialists.

Make-up — L. P. Popova. Proofreader — A. A. Popova

Publisher «ALMAZOV FOUNDATION»
Address: 197341, Saint-Petersburg, Akkuratova str. 2
Tel.: +7(812)702–37–16

Manuscript submission and correspondence with authors,
advertising and subscribtion —
e-mail: bulleten@almazovcentre.ru

Subscription on catalogue of Rospechat agency: index 57996

Archive: http://www.almazovcentre.ru/?page_id=20396
               http://elibrary.ru/title_about.asp?id=50986
All rights reserved. © 2020.
Full or partial reproduction of materials printed in journal is allowed by the written
permission of publisher.

Editors accept no responsibility for the content of advertising materials.

V. A. Almazov National
Medical Research Centre

Ministry of Health of the Russian Federation

The journal is listed among Russian peer-reviewed scientific journals approved 
by the Higher Attestation Commission of the Russian Ministry of Education 
and Science for the publication of major scientific results of theses 
for academic degrees of Doctor and Candidate of Sciences.



 3том 7 №5 / 2020

TRANSLATIONAL MEDICINE

S. Anisimov (Saint-Petersburg)
E. Baranova (Saint-Petersburg)
E. Barancevich (Saint-Petersburg)
T. Vavilova (Saint-Petersburg)
A.Vasiliev (Moscow)
M. Gordeev (Saint-Petersburg)
E. Grineva (Saint-Petersburg)
A. Zhloba (Saint-Petersburg)
A. Zaritskiy (Saint-Petersburg)
E. Zvartau (Saint-Petersburg)
D. Ivanov (Saint-Petersburg)

ISSN 2311-4495 (printed)
ISSN 2410-5155 (online)

EDITOR-IN-CHIEF
Е. Shlyakhto

VICE-EDITORS
A. Konradi
M. Galagudza

TECHNICAL EDITOR
N. Smolina

EDITORIAL BOARD
M. Karpenko (Saint-Petersburg)
E. Komlichenko (Saint-Petersburg)
A. Kostareva (Saint-Petersburg)
D. Lebedev (Saint-Petersburg)
Yu. Lishmanov (Tomsk)
O. Moiseeva (St. Petersburg)
A. Nedoshivin (Saint-Petersburg)
I. Nikitina (Saint-Petersburg)
E. Parmon (Saint-Petersburg)
D. Ryzhkova (Saint-Petersburg)

MEMBERS
OF THE INTERNATIONAL
EDITORIAL BOARD
J. Bax (Netherlands)
R. Ferrari (Italy)
R. Hehlmann (Germany)
G. Hansson (Sweden)
K. David (USA)
G. Massard (France)
B. Olshansky (USA)
M. Orlov (USA)
T. Sejersen (Sweden)
G. Sjöberg (Sweden)
O. Söder (Sweden)
T. Szili-Torok (Netherlands)
J. Vaage (Norway)
E. Aylamazyan (Saint-Petersburg)
V. Anisimov (Saint-Petersburg)
V. Bairov (Saint-Petersburg)
V. Baranov (Saint-Petersburg)
O. Berkovich (Saint-Petersburg)
L. Bokeria (Moscow)
V. Vasiliev (Saint-Petersburg)
T. Vlasov (Saint-Petersburg)
A. Gudkova (Saint-Petersburg)
E. Golukhova (Moscow)
I. Gurieva (Moscow)
A. Galyavich (Kazan)
S. Dzemeshkevich (Moscow)
D. Duplyakov (Samara)
I. Zazerskaya (Saint-Petersburg)
E. Zaklyazminskaya (Moscow)
A. Karaskov (Novosibirsk)
R. Karpov (Tomsk)
V. Kutuzov (Saint-Petersburg)
V. Lomivorotov (Novosibirsk)
Yu. Lopatin (Volgograd)
V. Mazurok (Saint-Petersburg)
A. Maksimov (Saint-Petersburg)
L. Maslov (Tomsk)
A. Maslyanskiy (Saint-Petersburg)
G. Melnichenko (Moscow)
V. Moiseenko (Saint-Petersburg)
I. Narkevich (Saint-Petersburg)
I. Poddubniy (Moscow)
E. Pokushalov (Novosibirsk)
V. Puzyrev (Tomsk)
V. Tkachuk (Moscow)
S. Sidorkevich (Saint-Petersburg)
G. Sologub (Saint-Petersburg)
V. Fadeev (Moscow)
V. Tsyrlin (Saint-Petersburg)

Journal is registered in State Committee for Publishing of the Russian Federation.
Certificate of registration. ПИ № ФС77-56793 on 29.01.2014
The Journal is included in the Russian Citation Index

Periodicity — 6 issues per year. Edition 1100 copies.
Distribution to specialists.

Make-up — L. P. Popova. Proofreader — A. A. Popova

Publisher «ALMAZOV FOUNDATION»
Address: 197341, Saint-Petersburg, Akkuratova str. 2
Tel.: +7(812)702–37–16

Manuscript submission and correspondence with authors,
advertising and subscribtion —
e-mail: bulleten@almazovcentre.ru

Subscription on catalogue of Rospechat agency: index 57996

Archive: http://www.almazovcentre.ru/?page_id=20396
               http://elibrary.ru/title_about.asp?id=50986
All rights reserved. © 2020.
Full or partial reproduction of materials printed in journal is allowed by the written
permission of publisher.

Editors accept no responsibility for the content of advertising materials.

V. A. Almazov National
Medical Research Centre

Ministry of Health of the Russian Federation

The journal is listed among Russian peer-reviewed scientific journals approved 
by the Higher Attestation Commission of the Russian Ministry of Education 
and Science for the publication of major scientific results of theses 
for academic degrees of Doctor and Candidate of Sciences.



 4 том 7 №5 / 2020

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

СОДЕРЖАНИЕ

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

6 Бондаренко Б. Б., Григорьева А. В.,  
Соколова Л. А., Барт В. А., Горлова И. А.,   
 Иванов С. Ю. , Омельченко М. Ю.
ВОЗМОЖНОСТИ ПРЕДОПЕРАЦИОННОГО 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕЦИДИВОВ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ ПОСЛЕ 
РАДИОЧАСТОТНОЙ АБЛАЦИИ ЛЕГОЧНЫХ 
ВЕН

17 Щава С. П., Степанов Е. В., Сорокин В. А.
РОЛЬ ЭКЗОСОМ В ПАТОГЕНЕЗЕ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

НЕВРОЛОГИЯ

29 Алексеева Т. М., Топузова М. П.,  
Чайковская А. Д., Панина Е. Б., Вавилова Т. В., 
Поспелова М. Л., Васильева Е. Ю., Симаков К. В., 
Сергеева Т. В.
НОВЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ 
ИШЕМИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ МОЗГА

43 Рожченко Л. В., Дрягина Н. В.
НОВЫЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ 
ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ АРТЕРИОВЕНОЗНЫХ 
МАЛЬФОРМАЦИЙ

ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

53 Перминова А. А., Митрофанова Л. Б.,  
Баиров В. Г., Сухоцкая А. А., Рыжкова Д. В.
ПАТОМОРФОЛОГИЯ АТИПИЧНОЙ ФОРМЫ 
ВРОЖДЕННОГО ГИПЕРИНСУЛИНИЗМА 
НА ПРИМЕРЕ ТРЕХ КЛИНИЧЕСКИХ 
СЛУЧАЕВ

62 Никитина И. Л., Юхлина Ю. Н.,  
Саракаева Л. Р., Плаксина А. О., Байрамов А. А.
CОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ 
НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ 
И ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ СТАРТА 
ПУБЕРТАТА И ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ. 
ТРАНСЛЯЦИОННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
РОЛИ ЛИГАНД-РЕЦЕПТОРНОЙ СИСТЕМЫ 
КИССПЕПТИНА KISS/KISS1R

CONTENT

CARDIOVASCULAR MEDICINE

6 Bondarenko B. B., Grigoryeva A. V.,  
Sokolova L. A., Bart V. A., Gorlova I. A., 
 Ivanov S. Yu. , Omelchenko M. Yu.
FORECASTING OF RECURRENT ATRIAL 
FIBRILLATION AFTER RADIOFREQUENCY 
ABLATION OF PULMONARY VEINS USING 
PREOPERATIVE CHARACTERISTICS

17 Schava S. P., Stepanov E. V., Sorokin V. A.
THE EXOSOMES ROLE IN PATHOGENESIS OF 
CARDIOVASCULAR DISEASES

NEUROLOGY

29 Alekseeva Т. М., Topuzova M. P.,  
Chaykovskaya A. D., Panina E. B., Vavilova T. V., 
Pospelova M. L., Vasilieva E. Yu., Simakov K. V., 
Sergeeva T. V.
NEW DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC 
BIOMARKERS OF THE ISCHEMIC BRAIN 
DAMAGE

43 Rozhchenko L. V., Dryagina N. V.
MODERN APPROACHES TO TREATMENT 
OF COMPLEX CEREBRAL ARTERIOVENOUS 
MALFORMATIONS

METABOLIC DISEASES 

53 Perminova A. A., Mitrofanova L. B.,  
Bairov V. G., Sukhotskaya A. A., Ryzhkova D. V.
PATHOMORPHOLOGY OF THE ATYPICAL 
FORM OF CONGENITAL HYPERINSULINISM 
ON THE EXAMPLE OF THREE CLINICAL 
CASES

62 Nikitina I. L., Yuchlina Y. N.,  
Sarakaeva L. R., Plaksina A. O., Bayramov A. A.
MODERN CONCEPT OF NEUROENDOCRINE 
AND EPIGENETIC REGULATION OF 
THE ONSET OF PUBERTY AND SEXUAL 
DEVELOPMENT. TRANSLATIONAL STUDIES 
ON THE ROLE OF THE KISS/KISS1R SYSTEM



 5том 7 №5 / 2020

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

СОДЕРЖАНИЕ

ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ

81 Фокин А. В., Семенова Е. С.,  
Вышедкевич Е. Д., Шелепова Е. С., Романов Г. Г., 
Труфанов Г. Е., Мащенко И. А.
МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ 
ПЛАЦЕНТЫ: СИСТЕМАТИЗИРОВАННЫЙ 
ПОДХОД К ОПИСАНИЮ ПЛАЦЕНТЫ

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

91 Мосоян М. С., Федоров Д. А.
СОВРЕМЕННАЯ РОБОТОТЕХНИКА 
В МЕДИЦИНЕ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

109 Голубева И. Ю., Тихонравов Д. Л.,  
Войтенков В. Б., Пашков А. Ю., Первунина Т. М.
CРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ФОРМИРОВАНИЯ ПОНЯТИЙ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ РЕАЛЬНЫХ 
ГЕОМЕТРИЧЕСКИХ ФИГУР И КОНТУРНЫХ 
ИЗОБРАЖЕНИЙ В КАЧЕСТВЕ СТИМУЛОВ  
У ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ 4–5 ЛЕТ

119 Тютина К. В., Гущин Я. А., Макарова М. Н., 
Макаров В. Г.
ОЦЕНКА КРАСНОГО КОСТНОГО МОЗГА 
В ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

CONTENT

RADIOLOGY

81 Fokin A. V., Semenova E. S.,  
Vyshedkevich E. D., Shelepova E. S., Romanov G. G., 
Trufanov G. E., Mashchenko I. A.
MAGNETIC RESONANCE IMAGING OF THE 
PLACENTA: A SYSTEMATIC APPROACH TO 
THE DESCRIPTION OF NORMAL PLACENTA

HISTORY OF MEDICINE

91 Mosoyan M. S., Fedorov D. A.
MODERN ROBOTICS IN MEDICINE

EXPERIMENTAL STUDIES

109 Golubeva I. U., Tikhonravov D. L.,  
Voitenkov V. B., Pashkov A. Y., Pervunina T. M.
COMPARATIVE STUDY OF THE FORMATION 
OF CONCEPTS USING REAL GEOMETRIC 
FIGURES AND CONTOUR IMAGES AS STIMULI 
IN CHILDREN AT THE AGE OF 4 TO 5 YEARS

119 Tyutina K. V., Gushchin Y. A., Makarova M. N., 
Makarov V. G.
EVALUATION OF BONE MARROW IN 
PRECLINICAL STUDIES



 6 том 7 №5 / 2020

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

ВОЗМОЖНОСТИ ПРЕДОПЕРАЦИОННОГО ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
РЕЦИДИВОВ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ  
ПОСЛЕ РАДИОЧАСТОТНОЙ АБЛАЦИИ ЛЕГОЧНЫХ ВЕН

ISSN 2311-4495
ISSN 2410-5155 (Online)
УДК 616.12-008.313.2 : 617

Контактная информация:
Горлова Ирина Александровна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341.
E-mail: gorlova_ia@almazovcentre.ru

Статья поступила в редакцию 26.05.2020 
и принята к печати 12.10.2020.

Резюме
Актуальность. Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее распространенное нарушение ритма. Ме-

тод катетерной радиочастотной аблации (РЧА) легочных вен (ЛВ) не гарантирует сохранение синусового 
ритма. Определение предикторов рецидивов ФП диктует необходимость использования системного под-
хода с учетом демографических и клинико-инструментальных характеристик больных. Цель. Определе-
ние предоперационных предикторов рецидива ФП в течение 3 лет после РЧА ЛВ. Материалы и методы. 
В исследование включены 89 больных (50 мужчин и 39 женщин, средний возраст 58 и 62 года соответ-
ственно), наблюдавшихся после РЧА ЛВ в течение 3 лет. С аналитической целью применялись методы 
главных компонент и дискриминантного анализа. Результаты. Рецидив ФП был отмечен у 43 больных 
(48 %): в течение первого года наблюдения — у 18 (43 %), на втором — у 16 (37 %), на третьем — у 9 
(20 %) пациентов. Путем последовательного использования методов описательной и многомерной стати-
стики выделена совокупность показателей, отличающих пациентов с рецидивами ФП, перенесших РЧА 
ЛВ. К ним относятся давность ФП, снижение сократительной функции миокарда, наличие ишемической 
болезни сердца (ИБС), кардиоверсии в анамнезе, патологии щитовидной железы. Установлен и вклад 
модифицируемых факторов риска: уровня систолического артериального давления, индекса массы тела, 
табакокурения. Заключение. Использование методов многомерной статистики позволяет определить до-
операционные характеристики, учет которых актуален с позиций оптимизации ведения больных с ФП.

Ключевые слова: кардиоверсия, катетерная радиочастотная аблация легочных вен, модифицируемые 
факторы риска, предикторы рецидива, прогностические предикторы рецидива, фибрилляция предсердий.
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Abstract
Background. Atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrhythmia. The method of catheter radiofrequency 

ablation (CRA) of pulmonary veins (PV) does not guarantee the preservation of sinus rhythm. Determination 
of predictors of AF relapses dictates the need in systemic approach taking into account demographic and clin-
ical-instrumental characteristics of patients. Objective. Determination of preoperative predictors of AF recur-
rence within 3 year after follow-up CRA PV.

Design and methods. The study included 89 patients (50 men, 39 women; mean age 58 and 62 years respec-
tively) followed during 3 years after CRA PV. The methods of principal components and discriminant analysis 
were used for analytical purposes. Results. The recurrence of AF was observed in 43 patients (48 %): during the 
first year — in 18 (43 %), during the second — in 16 (37 %), during the third — in 9 (20 %) cases. By consis-
tently using the methods of descriptive and multivariant statistics a set of the preoperative indicators has been 
identified that distinguishes patients with AF relapses undergone CRA PV. It consists of the longivity of AF, the 
state of contractive myocardial function, the presence of ICD, cardioversion in the past and thyroid pathology. 
The contribution of modified risk factors: SBP level, BMI, tobacco smoking also are valued. Conclusion. Using 
of multivariant statistics allows to determine preoperative characteristics, which provide optimization of man-
agement of patients with AF.

Key words: atrial fibrillation, cardioversion, catheter radiofrequency ablation of pulmonary veins, modifica-
tive risk factors, predictive factors of reccurence

For citation: Bondarenko BB, Grigoryeva AV, Sokolova LA, et al. Forecasting of recurrent atrial fibrillation 
after radiofrequency ablation of pulmonary veins using preoperative characteristics. Translyatsionnaya med-
itsina=Translational Medicine. 2020;7(5):6-16. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2020-7-5-6-16

Список сокращений: ААТ — антиаритмиче-
ская терапия, ДФ — дискриминантная функция, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — ин-
декс массы тела, ЛВ — легочные вены, РЧА — ра-
диочастотная аблация, ФП — фибрилляция пред-
сердий, ФР — факторы риска, ЧСС — частота 
сердечных сокращений.

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) относится 

к числу наиболее распространенных нарушений 

ритма сердца, ее частота в общей популяции со-
ставляет 1–2 %. При этом численность пациентов 
с ФП в Европе достигает 6 миллионов, а в целом 
в мире насчитывается до 30 миллионов человек [1, 
2]. Возрастно-зависимый характер данной пато-
логии предопределяет увеличение числа больных 
с ФП в ближайшие 50 лет вдвое на фоне неуклон-
ного старения населения [3–5]. В ходе эпидемио-
логических исследований у 1,4 % населения в воз-
расте старше 65 лет выявляется бессимптомная 
форма ФП, исключающая вероятность ее ранней 
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диагностики при том, что она характеризуется вы-
соким риском возникновения тромбоэмболических 
осложнений [2, 4, 6]. 

Предметом дискуссий до сих пор остается 
и выбор между принятыми на современном этапе 
развития кардиологии стратегиями лечения ФП — 
восстановления и контроля синусового ритма 
и контроля частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
при сохраняющейся ФП [1, 4, 7–9]. Это относит-
ся, прежде всего, к больным старших возрастных 
групп со свойственной им множественной комор-
бидностью [1, 4, 7, 8]. По мере накопления миро-
вого опыта нашло подтверждение представление, 
согласно которому стратегия контроля ритма пред-
почтительнее контроля ЧСС, если она обеспечи-
вается не с помощью антиаритмической терапии 
(ААТ), а путем интервенционных вмешательств 
[10]. В настоящее время преимущества выполне-
ния с этой целью радиочастотной аблации (РЧА) 
устьев легочных вен (ЛВ) общепризнаны [1, 2, 5, 
7]. Однако, как и медикаментозная ААТ, выполне-
ние РЧА не гарантирует сохранения синусового 
ритма. Рецидивы ФП, по литературным данным, 
регистрируются в 20–50 % случаев при условии 
учета принятых в настоящее время принципов от-
бора пациентов для проведения данного вмеша-
тельства и технологии его выполнения и последу-
ющего контроля [1, 3, 5, 7, 8, 11].

В свете этого сохраняется актуальность вопроса 
о факторах риска (ФР) и предикторах рецидива ФП 
после РЧА ЛВ и их прогностической информатив-
ности [1, 12, 13].

Использование системного подхода, признава-

емого определяющим при решении прогностиче-
ских задач, предполагает возможность выделения 
наиболее информативных показателей и их сово-
купностей. При этом важным условием призна-
ется, наряду с исходным объемом наблюдений 
и числом включаемых в исследование признаков, 
временной диапазон прогноза — его долгосроч-
ность. Многофакторность генеза и эволюции ФП 
обосновывает необходимость использования для 
анализа прогнозирования ее исходов (в том числе 
и результатов лечебных воздействий) адекватных 
методов многомерной статистики [14, 15]. 

Перечисленные принципы медицинской про-
гностики не всегда соблюдаются, что определяет 
неоднозначность результатов исследований про-
гноза биомедицинских явлений, ограничивает воз-
можности их сопоставления.

Цель настоящего пилотного исследования — 
определение предоперационных предикторов ре-
цидивов ФП в течение 3 лет после РЧА ЛВ.

Материалы и методы
В исследование включены 89 больных с некла-

панной ФП (50 мужчин и 39 женщин, средний воз-
раст 58 и 62 года соответственно), которым в пер-
вом квартале 2015 года была произведена в НМИЦ 
им. В. А. Алмазова РЧА устьев ЛВ. Критериями 
невключения были: наличие клапанной формы 
ФП, возраст старше 80 лет, фракция выброса лево-
го желудочка меньше 35 %.

Исходя из цели исследования, по завершении 
трехлетнего последующего наблюдения осущест-
влялась группировка больных, учитывающая раз-

Таблица 1. Перечень, значения и встречаемость показателей в сопоставляемых группах

Признаки I группа
(n = 43)

II группа
(n = 46) р

1. Пол, возраст

1.1. Мужской 20 (47 %) 30 (65 %) нз

1.2. Женский 23 (53 %) 16 (35 %) нз

1.3. Возраст на момент возникновения ФП (лет) 52 [32; 73] 55 [27; 71] нз

1.4. Возраст на момент РЧА (лет) 61 [35; 78] 60,5[28; 74] нз

1.5. Время с момента возникновения ФП (лет) 5 [1; 20] 4 [1; 15] нз

2. Гипертоническая болезнь

2.1. Наличие ГБ (количество пациентов) 32 (74 %) 29 (63 %) нз

2.2. САД (мм рт. ст.) 124,7 ± 11,1 128,6 ± 10,1 нз

2.3. ДАД (мм рт. ст.) 78,4 ± 9,2 79,8 ± 6,1 нз
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2.4. Стадии ГБ (баллы) 1
2
3
4

1 (16 %)
5 (12 %)
20 (46 %)
11 (26 %)

7 (15 %)
4 (9 %)

22 (48 %)
13 (28 %)

нз

3. Наличие ИБС (количество пациентов) 6 (14 %) 15 (33 %) 0,04

4. Наличие СД 2 тип (количество пациентов) 5 (12 %) 9 (20 %) нз

5. Патология щитовидной железы (количество 
пациентов) 26 (61 %) 17 (37 %) 0,03

5.1. Эутиреоз 10 (23 %) 7 (15 %) нз

5.2. Гипотиреоз 3 (7 %) 4 (9 %) нз

5.3. Гипертиреоз 11 (26 %) 7 (15 %) нз

5.4. Гормонозаместительная терапия 3 (7 %) 3 (7 %) нз

6. ИМТ (кг/м²) 28,7 [20,6; 39,1] 29,7 [21,4; 47,1] нз

7. Курение (количество пациентов) 15 (35 %) 16 (35 %) нз

8. Злоупотребление алкоголем (количество 
пациентов) 3 (7 %) 1 (2 %) нз

9. Характеристики ФП (формы ФП) (количество пациентов)

9.1. Пароксизмальная 35 (81 %) 29 (63%) нз

9.2. Персистирующая 5 (12 %) 13 (28 %) 0,05

9.3. Длительно персистирующая 2 (5 %) 2 (4 %) нз

9.4. Бессимптомная 1 (2%) 1 (2 %) нз

9.4. Тахисистолическая 35 (81 %) 38 (83 %) нз

8.5. Нормосистолическая 8 (19 %) 8 (17 %) нз

9.6. Брадисистолическая 0 (0 %) 0 (0 %) нз

9.7. Градация по шкале EHRA (баллы)

1
2
3
4

4 (9 %)
32 (74 %)
7 (16 %)
0 (0 %)

3 (7 %)
37 (80 %)
5 (11 %)
1 (2 %)

нз

10. Анамнестические данные (количество пациентов)

10.1. Перенесенный инфаркт миокарда 0 (0 %) 2 (1 %) нз

10.2. Нарушение мозгового кровообращения (включая 
ТИА) в прошлом 8 (19 %) 0 (0 %) 0,006

10.3. Кардиоверсия в анамнезе 14 (36 %) 22 (48 %) нз

10.4. РЧА в прошлом 5 (12 %) 16 (35 %) 0,013

11. Эхокардиографические показатели

11.1. Фракция выброса (% по Simpson) 61,9 ± 6,6 62,6 ± 5,3 нз

11.2. Диаметр левого предсердия (мм) 42,6 ± 4,7 41,8 ± 5,1 нз

11.3. Толщина задней стенки левого желудочка (мм) 10,4 ± 1,5 10,7 ± 1,6 нз

12. ЭКГ ширина комплекса QRS (мсек) 96 [80; 140] 99 [80; 140] нз

Примечания: ФП — фибрилляция предсердий, РЧА — радиочастотная аблация, ГБ — гипертоническая болезнь, 
САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемиче-
ская болезнь сердца, СД — сахарный диабет, ИМТ — индекс массы тела, ТИА — транзиторная ишемическая атака, 
EHRA — шкала симптомов ФП, ЭКГ — электрокардиограмма, QRS — ширина комплекса QRS.
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витие рецидива ФП или его отсутствие. Больные 
с рецидивом ФП (n = 43; 48,3 %) составили I груп-
пу, без него (n = 46; 51,7 %) — II группу. Из числа 
больных I группы у 18 (43 %) рецидивы ФП воз-
никли в течение первого года наблюдения, у 16 
(37 %) — второго, у 9 (20 %) — третьего. Пред-
операционные характеристики пациентов включа-
ли 34 показателя, перечень которых, встречаемость 
и значения в сопоставляемых группах суммирова-
ны в таблице 1. Из общего числа признаков 10 ко-
личественные, 22 дихотомические и 2 порядковые.

При описании данные представлены в виде: 
среднее ± стандартное отклонение; медиана [ми-
нимум; максимум]. К асимметричным показате-
лям применялось логарифмирование значений. 
Для сравнения групп использован однофактор-
ный дисперсионный анализ ANOVA для количе-
ственных признаков, критерий Манна–Уитни для 
порядковых значений и точный тест Фишера для 
дихотомических. Применялись следующие методы 
многомерной статистики: корреляционный анализ, 
метод главных компонент, пошаговый дискрими-
нантный анализ в рамках общей линейной модели. 
В корреляционном анализе и факторном исполь-
зован коэффициент корреляции Пирсона; поряд-
ковые признаки подвергнуты ранжированию (тест 
Спирмена). Статистический уровень значимости 
различий p > 0,05 считался клинически незначи-
мым (нз). Использован пакет прикладных про-
грамм STATISTICA 10.

Результаты 
Сопоставляемые группы больных существенно 

различаются по шести показателям: 
1. Наличие ишемической болезни сердца (р = 

0,04).
2. Наличие патологии щитовидной железы (р 

= 0,03).
3. Злоупотребление алкоголем (р = 0,05).
4. Персистирующая форма ФП (р = 0,05).
5. Нарушение мозгового кровообращения (в 

том числе ТИА) в прошлом (р = 0,006).
6. РЧА в прошлом (р = 0,013).
У больных с рецидивами ФП по сравнению 

с больными II группы значимо реже констатирова-
лось наличие ишемической болезни сердца (ИБС), 
персистирующей ФП и РЧА в прошлом при более 
частой встречаемости остальных трех показателей.

Оценка сходства/различия сопоставляемых 
групп осуществлялась по результатам корреляци-
онного анализа, выявившего, что статистически 
значимое отличие от нуля в группах I и II для ко-
эффициента корреляции обеспечивают уровни 
|r|>0,30 и |r|>0,29 соответственно. Всего в группе I 

насчитывалось 34 значимые корреляции, а в группе 
II — 37. При этом в I группе абсолютное значение 
r не превышало 0,4 у 70 % всех значимых корреля-
ций, а во II группе — у 75 %, что отражает резкий 
спад в обеих группах общего количества связей 
между всеми исследуемыми признаками при до-
статочно низком по силе уровне этих связей. Тако-
го рода спад позволяет предполагать наличие боль-
шого количества мелких и различных по смыслу 
и способу измерения причин рецидивов ФП. Тем 
не менее, при этом не исключается вероятность по-
лучения более сложного по структуре дифферен-
циального прогностического индекса.

Данное заключение легло в основу использова-
ния метода главных компонент — варианта много-
мерного анализа, по сути аналогичного процессу 
синдромологической диагностики на основе вы-
деленных оптимальных совокупностей признаков 
[16].

Осуществлению данного этапа исследования 
предшествовала коллегиальная переоценка ис-
ходно отобранных для анализа признаков с целью 
исключения заведомо наименее информативных 
из-за их редкой встречаемости в обеих группах 
больных. В число исключенных показателей во-
шло и «нарушение мозгового кровообращения», 
несмотря на то, что при сравнении групп он имеет 
наименьший уровень статистической значимости 
различия (p = 0,006, точный критерий Фишера). 
Последнее определило обоснованность его вклю-
чения в дальнейшем в общую линейную модель 
дискриминантной функции. Однако его нулевая 
выборочная дисперсия во II группе исключает его 
применение при корреляционном и факторном ана-
лизах данных по группам. Указанный подход был 
предпринят в том числе и для оптимизации соотно-
шения между числом наблюдений и показателями 
для увеличения в какой-то мере «статистической 
мощности» исследования.

В итоге для анализа методом главных компо-
нент было отобрано 23 показателя. Как следует из 
представленных в таблице 2 результатов, в обеих 
группах 70 % общей дисперсии исследуемых пока-
зателей, которое считается диагностически доста-
точным, обеспечивается вкладом 8 факторов (F). 
При этом для обеих категорий больных оказались 
одинаково низкими вклады информативности F1 
(по 14,5 %) и идентичными доли в общей диспер-
сии остальных одноименных факторов при соотно-
шениях F1/F8 менее 2,7 (рис. 1).

С позиций оценки структуры факторов в сопо-
ставляемых группах следует отметить, что первые 
три фактора включают почти все исследуемые по-
казатели: соответственно F1 — 10 и 12 признаков, 
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F2 — 10 и 9, F3 — 9 и 9. Наряду с этим имеются 
и различия, наиболее явные при рассмотрении F1 
и F2 (табл. 2). 

В частности, F1 в I и II группах при общих 
признаках, характеризующих «пол», формы ФП, 
«наличие и стадии гипертонической болезни», 
«патологию щитовидной железы», различаются 
по вкладу признаков «возраст на момент появле-
ния ФП», «EHRA градация ФП», «кардиоверсия» 
и «РЧА в анамнезе». Последние два признака во-
шли в структуру F2 больных II группы. Вклад при-
знака «табакокурение» в структуру F2 больных I 
группы (с весом 0,72) и F1 больных II группы (с ве-
сом −0,4) представляет особый с прогностических 
позиций интерес, поскольку он считается одним из 
основных модифицируемых кардиоваскулярных 
ФР и в нашем случае входит в F1 и F2 в сопоставля-
емых группах с разными знаками.

Результаты использования метода главных ком-
понент, дополняя представление о структуре со-
отношений исследуемых характеристик больных 
обеих групп, подтверждает их потенциальную, 
хотя и слабую, прогностическую значимость. Од-
нако при этом следует признать, что при объёмах 
анализируемых выборок больных и особенностях 
исследуемых показателей (по их вкладам в струк-
туры факторов) нельзя рассчитывать на обеспе-

чение высокой точности индивидуального про-
гнозирования. Тем не менее, полученные данные 
обосновывают выбор в качестве следующего этапа 
исследования использование возможностей дис-
криминантного анализа.

При реализации пошагового (с включением) дис-
криминантного анализа (общая линейная модель) 
была построена дискриминантная функция (ДФ) 
с уровнем значимости различий p < 0,001 (рис. 2). 
Характеристики ДФ, дифференцирующей сопо-
ставляемые группы, представлены в таблице 3. В их 
число вошли 12 признаков, вклад которых в ДФ 
приводится по убывающей. Максимальная фактор-
ная нагрузка свойственна фактору «кардиоверсия 
в анамнезе», наименьшая — «табакокурение». Точ-
ность выборочной классификации, определенной 
в итоге настоящего исследования ДФ, составляет 
80 %. Чувствительность решающего правила, опре-
деляемого ДФ, составляет 82 %, специфичность — 
79 %; отношение шансов OR = 16,5; 95 %-ый дове-
рительный интервал для OR: CI = [4,66; 58,37].

Обсуждение
РЧА с изоляцией ЛВ все шире внедряется в кли-

ническую практику на фоне роста числа пациен-
тов с ФП по мере старения населения планеты [1, 
3, 17]. Параллельно увеличивается и численность 

Рис. 1. Диаграмма вкладов в объясненную дисперсию первых восьми факторов при анализе 
главных компонент в группах I и II
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больных, с сохраняющимся синусовым ритмом, 
с восстановлением которого обоснованно связыва-
ется уменьшение/ликвидация клинических прояв-
лений ФП, модификация аритмогенного субстрата, 
прекращение дальнейшего ремоделирования мио-
карда и возможная его регрессия. Высказываются 
предположения, что больные с рецидивами ФП 
составляют особую категорию, которую характе-
ризуют особенности процессов фиброзирования 
и апоптоза [7, 13]. Важным предметом обсужде-
ния признается и зависимость риска рецидива ФП 
от глубины повреждения миокарда в условиях ин-
тервенционного воздействия, несвоевременности 
его выполнения [18]. В этом плане клиническую 
значимость приобретают исследования, посвящён-
ные распознаванию пациентов с риском рецидивов 
ФП, то есть их предикторов. Последние условно 
могут быть разделены на дооперационные и ассо-
циированные с интервенционным вмешательством. 
Данный подход соответствует реализуемой с сере-
дины прошлого века концепции факторов риска 
неинфекционных заболеваний, ставшей основой 
успешного развития современной профилактиче-
ской медицины. Вероятная точность клинического 
прогнозирования связывается с многочисленны-
ми особенностями пациентов, патологического 
процесса, характером лечебно-профилактических 
воздействий, их осложнений, учет которых в ходе 

наблюдения за больными способен отражаться 
на предиктивности совокупностей показателей, 
регистрировавшихся ранее [15, 16]. В настоящей 
работе предметом исследования были выбраны 
дооперационные предикторы рецидива ФП у боль-
ных, которым РЧА была выполнена в течение трех-
месячного периода 2015 года (февраль–апрель), 
и которые в последующем наблюдались на протя-
жении 3 лет. Интервенционное вмешательство осу-
ществлялось одной бригадой специалистов НИО 
аритмологии ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России (заведующий — д.м.н., профес-
сор Д. С. Лебедев).

Возможные ограничения настоящего исследова-
ния были очевидны исходно при планировании ра-
боты и определялись, в первую очередь, численно-
стью группы больных с возникшими в указанный 
период рецидивами ФП. В частности, это не позво-
лило ввиду снижающейся при этом «статистиче-
ской мощности» исследования разделить больных 
II группы с рецидивом ФП на подгруппы с целью 
оценки высказанного Kim M.N., et al. (2014) поло-
жения о различиях предикторов рецидивов в зави-
симости от сроков их возникновения [19]. 

Исходно в исследование было включено 34 по-
казателя с последующим определением различий 
их вклада в характеристику больных обеих групп. 
В итоге с учетом частоты встречаемости призна-

Рис. 2. Гистограмма значений дискриминантной функции для исследуемых групп
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ков, результатов корреляционного анализа — сопо-
ставления плеяд парных корреляций, число потен-
циально значимых признаков уменьшилось до 23, 
которые были подвергнуты исследованию метода-
ми многомерной статистики. В качестве основного 
приема был выбран метод главных компонент, обе-
спечивающий выделение совокупности признаков 
(симптомокомплексы) — факторов, представляю-
щих новый независимый признак с упорядоченны-
ми по информативности корреляционными связями 
[14, 16]. Установленная значимая, хотя и низкая тес-
нота связей большинства исследуемых показателей 
сочетается в обеих группах с исходно низкой пре-
диктивной информативностью факторов, судя по их 
вкладам, при том, что первые три из них, различаясь 
по структуре, включают практически все анализиру-
емые признаки. Такого рода результаты предполага-
ют, что прогностический индекс риска рецидива ФП 
после РЧА ЛВ должен быть сложным по структуре, 
определяемой особенностями включаемых в иссле-
дование показателей, что убедительно подтвержда-
ется данными Долгининой С. И. и др. (2006) [20].

Использование общей линейной модели дис-
криминантного анализа закономерно считается 
основным завершающим этапом исследования 
оптимальных дифференциально-диагностических 
симптомов / симптомокомплексов. Предшеству-

ющие этапы анализа с применением различных 
подходов осуществлялись с целью формирования 
оптимальных в количественном и качественном от-
ношениях групп больных и их характеристик.

Построенная дискриминантная функция (по 12 
из 23 признаков) статистически значимо разделила 
исследуемые группы с точностью классификации 
80 %. Величины факторных нагрузок ДФ позво-
ляют считать, что для прогнозирования рецидива 
ФП по дооперационным показателям наиболее ак-
туальны: проаритмическая уязвимость миокарда, 
отражением которой являются кардиоверсия в про-
шлом, применявшаяся для купирования пароксиз-
мов, наличие ИБС, патологии щитовидной железы, 
возраст, в котором возникла (была выявлена) ФП, 
состояние сократительной функции миокарда. 
С клинических позиций заслуживает внимания 
и то, что в структуру ДФ вошли и 3 модифициру-
емых признака [уровень АД (САД), индекс мас-
сы тела (ИМТ) и табакокурение], эффект которых 
по отдельности, даже незначительный по сравне-
нию с другими характеристиками, в совокупности 
с ними значимо увеличивает риск рецидива ФП. 
Иллюстрацией сказанному является то, что среди 
курящих пациентов, перенесших ранее кардиовер-
сию, риск рецидива, как следует из анализа таблиц 
сопряженности, увеличивается втрое.

Таблица 3. Характеристики дискриминантной функции

Показатели Факторные нагрузки Коэффициенты дискри-
минантной функции

Кардиоверсия в анамнезе 0,32 1,86

ИБС 0,25 1,17

Возраст возникновения ФП 0,24 0,05

Патология щитовидной железы −0,21 −1,00

Фракция выброса 0,20 0,05

НМК/ТИА −0,15 −2,04

Систолическое АД 0,12 0,04

Размер левого предсердия 0,11 0,08

ИМТ 0,09 0,06

Пол −0,08 −1,32

Тахисистолия −0,06 −1,45

Табакокурение −0,05 −1,67

Constant — 119,41

Примечания: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ФП — фибрилляция предсердий, НМК/ТИА — нарушение 
мозгового кровообращения/транзиторная ишемическая атака, АД — артериальное давление, ИМТ — индекс массы 
тела.
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Таким образом, результаты выполненного кли-
нико-математического анализа демонстрируют 
реальность и перспективность разработки про-
гностического индекса риска возникновения ре-
цидивов ФП после РЧА с изоляцией легочных вен 
и планирования мероприятий по снижению их воз-
никновения. В связи с безусловной практической 
значимостью решения обсуждаемой проблемы та-
кого рода исследование, результаты которого мо-
гут быть внедрены в короткие сроки, заслуживает 
проведения в многоцентровых условиях по едино-
му протоколу, с учетом, в том числе, параметров 
РЧА, особенностей системы навигации, глубины 
повреждения миокарда и других.

Выводы
1. Трехлетнее наблюдение за больными, пере-

несшими РЧА с изоляцией ЛВ, выявило развитие 
рецидива ФП в 48 % случаев. Из них на первом 
году рецидив развился у 43 % больных, на вто-
ром — у 37 %, на третьем — у 20 %.

2. На основании клинико-математического ана-
лиза исследуемых дооперационных потенциально 
прогностических показателей в качестве оптималь-
ного информативного прогностического индекса 
выделена совокупность признаков, включающая: 
кардиоверсию в анамнезе; длительность наличия 
ФП, фракцию выброса левого желудочка, наличие 
патологии щитовидной железы, ИБС, уровень АД, 
индекс массы тела, табакокурение.

3. С учетом значимости проблемы интервен-
ционного лечения больных с ФП   обосновано мне-
ние о безусловной клинической целесообразности  
организации отечественного многоцентрового ис-
следования с единым протоколом, единым анали-
тическим аппаратом, отвечающего требованиям 
«медицины, основанной на доказательствах».
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Резюме
Согласно Всемирной организации здравоохранения, от болезней сердца и сосудов в современном мире 

ежегодно умирает 17,5 млн человек. Вследствие этого изучение молекулярных механизмов патогенеза 
сердечно-сосудистых заболеваний имеет критическое значение для разработки новых диагностических 
и терапевтических стратегий. Одной из стратегий в данном направлении является исследование роли 
малых внеклеточных везикул, или экзосом, в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. Изучение 
экзосомальной транспортной и сигнальной систем в развитии таких патологий, как острый коронарный 
синдром, стабильная стенокардия, клапанные пороки сердца, гипертрофическая кардиомиопатия, атеро-
склеротическое поражение периферических артерий является актуальной задачей. 

К экзосомам относят сферические везикулы эндосомального происхождения размером 30–100 нм, 
экспрессируемые практически всеми клетками человеческого организма. Их цитоплазматическая мем-
брана представляет собой липидный бислой, содержащий в качестве маркеров тетраспанины CD9, CD63, 
CD81 и CD82. Активное содержимое в виде различных микроРНК, мРНК, цитокинов и факторов роста, 
клеточных мембранных рецепторов позволяет экзосомам выступать в роли эффекторов в межклеточной 
коммуникации и выполнять транспортную функцию.

В настоящей работе представлен анализ данных литературы о роли экзосомальной сигнализации 
в развитии основных кардиологических синдромов, а также перспективах использования экзосом в кли-
нической практике.

Ключевые слова: ангиогенез, апоптоз, внеклеточные везикулы, ишемия, микроРНК, цитопротекция, 
экзосомы.

Для цитирования: Щава С.П., Степанов Е.В., Сорокин В.А. Роль экзосом в патогенезе сердечно-со-
судистых заболеваний. Трансляционная медицина. 2020; 7 (5):17-28. DOI: 10.18705/2311-4495-2020-7-5-
17-28
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Список сокращений: ИК — искусственное 
кровообращение, КСК — кардиальные стволовые 
клетки, МСК — мезенхимальные стволовые клет-
ки, ПОКД — послеоперационная когнитивная дис-
функция, ЭСК — эмбриональные стволовые клетки.

Введение
Изучение молекулярных механизмов пато-

генеза сердечно-сосудистых заболеваний имеет 
фундаментальное значение для разработки новых 
терапевтических стратегий. Одним из ключевых 
факторов межклеточной коммуникации являются 
экзосомы, малые внеклеточные везикулы эндосо-
мального происхождения, участвующие в широ-
ком спектре физиологических и патологических 
процессов. 

В настоящее время активно изучается регуля-
торная роль экзосом кардиоваскулярной системы 

в развитии острой миокардиальной ишемии, ре-
перфузионного синдрома, коронарного атероскле-
роза, ремоделирования миокарда при кардиомио-
патиях и хронической сердечной недостаточности, 
клапанной патологии сердца, ответе организма 
на анестезию и искусственное кровообращение во 
время кардиохирургических операций [1–8]. 

Механизмы формирования и физиология 
экзосом

Впервые термин «экзосома» был применен 
в 1981 году при описании синтезируемых клетками 
липидсодержащих частиц субмикронного размера 
[9]. В последующем этот термин использовался 
применительно к частицам, имеющим диаметр 
около 50 нм, содержащим рецепторы трансферрина 
и происходившим от созревающих ретикулоцитов 
[10]. В настоящее время принято считать, что эк-

THE EXOSOMES ROLE IN PATHOGENESIS  
OF CARDIOVASCULAR DISEASES

Corresponding author:
Schava Sergey P.,
Far Eastern Federal University Medical 
Center,
Settlement Ajax 10, Russky Island, 
Vladivostok, Russia, 690922.
E-mail: sergey_schava@yahoo.com

Received 18 May 2020; accepted 11 October 
2020. 

Abstract
According to World Health Organization, annually cardiovascular diseases cause 17,5 billion deaths in the 

developed world. This is the reason why the study of molecular mechanisms of these pathologies has a huge 
importance for the development of new diagnostic and therapeutic strategies. One of the strategies on this matter 
is the research of the small extracellular vesicles or exosomes and its role in pathogenesis of cardiovascular dis-
eases. Exploring their transporting and signaling functions in the development of acute coronary syndrome, sta-
ble angina, heart valve diseases, hypertrophic cardiomyopathy, vascular atherosclerosis has a great importance. 

Exosomes are spherical vesicles of 30–100 nm, expressed by almost all human cells. Their cytoplasmic mem-
brane has lipid bilayer structure with tetraspanins CD9, CD63, CD81 and CD82 as the markers. Exosomes act as 
effectors transferring microRNA, mRNA, cytokines and growth factors between varies cells.

The aim of this review is to analyze the literature data of exosomal role in the development of main cardio-
logic syndrome’s and evaluation of existed literature on exosomes potential as therapeutic target.

Key words: angiogenesis, apoptosis, cytoprotection, exosomes, extracellular vesicles, ischemia, miRNA, 
mRNA.

For citation: Schava SP, Stepanov EV, Sorokin VA. The exosomes role in pathogenesis of cardiovascular dis-
eases. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 2020 ;7 (5):17-28. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-
4495-2020-7-5-17-28

Schava S. P.1, 2, Stepanov E. V.1, Sorokin V. A. 1, 2

1Far Eastern Federal University Medical Center, Russky Island, 
Vladivostok, Russia
2Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia



 19том 7 №5 / 2020

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

зосомы представляют собой пул самых маленьких 
внеклеточных везикул, имеющих средний размер 
30–100 нм, сферическую форму, эндосомальное 
происхождение и неспособных к самовоспроиз-
ведению [11–14]. Для сравнения основные виды 
внеклеточных везикул и их краткая характеристика 
приведены в таблице 1.

На данный момент известно, что, помимо карди-
омиоцитов [15], экзосомы могут синтезироваться 
практически во всех клетках сердечно-сосудистой 
системы. Доказан синтез экзосом в эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клетках, перицитах, фи-
бробластах и иммунокомпетентных клетках крови 
[16–20]. Особое место занимают экзосомы ство-
ловых клеток, таких как мезенхимальные, карди-
альные прогениторные Sca1+, либо резидентные 
кардиальные c-kit+, WT1+, W8B2+, выраженная 
паракринная активность которых во многом обу-
словлена именно синтезом экзосом [21–25]. 

Цитоплазматическая мембрана экзосом пред-
ставляет собой липидный бислой толщиной око-
ло 5 нм, состоящий преимущественно из фос-
фатидилхолина, а также фосфатидилсерина, 
фосфатидилэтаноламина, церамида и сфингоми-

елина, и обогащенный снаружи сахаридами ман-
нозой, полилактозамином, альфа-2,6-салициловой 
кислотой и N-связанными гликанами [26]. Отме-
чается, что благодаря своей биохимической компо-
зиции, мембрана способна защищать содержимое 
экзосом от разрушающего влияния РНКаз, трипси-
на и других энзимов [27, 28]. Основными мембран-
ными маркерами экзосом считаются отвечающие 
за клеточную миграцию и сигналинг тетраспани-
ны CD9, CD63, CD81, CD82 (рис. 1), а также белки 
трансмембранного транспорта аннексины, флотил-
лин, гидролазы и белки теплового шока Hsp 70, Hsp 
90 [29–31]. Помимо вышеупомянутых маркеров, 
в экзосомах детектируются интегрины, белки, от-
вечающие за адгезию частиц с целевыми клетками, 
и белки семейства Rab, участвующие во внутрикле-
точной сборке и везикулярном транспорте экзосом, 
а также протеины, участвующие в межклеточной 
коммуникации, такие как тромбоспондин, MFGE8, 
CD55, CD 59 и комплексы, отвечающие за биоге-
нез мультивезикулярных эндосом Alix и TSG101 
[32–34].

К нуклеиновым кислотам, содержащимся в эк-
зосомах, относят митохондриальную ДНК и раз-

Таблица 1. Сравнительная характеристика основных видов внеклеточных везикул

Название Размер, 
нм Способ образования Основные 

маркеры Биологические функции

Экзосомы 30–100 Посредством 
формирования 
мультивезикулярных 
эндосом, секрецией непо-
средственно с поверхности 
клетки

CD9, CD63, 
CD81, CD82, 
Alix, Hsp 70, Hsp 
90, Alix, TSG101

Стимуляция неоангиогенеза, 
протекция тканей при ишемии 
и реперфузии, участие в диф-
ференцировке сосудистой 
сети эмбриона, формирование 
иммунного статуса новоро-
жденного, презентация анти-
гена и модуляция иммунного 
ответа, участие в дифференци-
ровке стволовых клеток

Микровезикулы 160–1000 Путем блеббинга — 
высвобождения частиц 
непосредственно 
с поверхности материнской 
клетки

фосфатидилсе-
рин, аннексин 
V, флотиллин-2, 
CD40

Стимуляция неоангиогенеза, 
прокоагуляционное действие, 
участие в костной минерали-
зации, участие в опухолевом 
росте, участие в прогрессиро-
вании нейродегенеративных 
процессов

Апоптозные 
тельца

1000–5000 Образуются в финальной 
стадии клеточной 
фрагментации в результате 
апоптоза

ДНК, гистоны, 
аннексин V, 
тромбоспондин, 
белок C3b

Участие в формировании 
антибактериального 
иммунного ответа, 
участие в отторжении 
трансплантированных 
органов, стимуляция роста 
эндотелиоцитов, передача ан-
тигенов антигенпрезентующим 
клеткам
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личные формы РНК, такие как микроРНК, мРНК 
и ее фрагменты, рРНК и ее фрагменты, тРНК, 
длинные и короткие некодирующие РНК [35–38]. 
Особое значение имеют микроРНК, транспорт ко-
торых из экзосом в целевые клетки способен из-
менять биологические функции последних путем 
регулировки экспрессии в них таргетных генов 
[39]. Экзосомальные, как и клеточные микроРНК, 
являются некодирующими нуклеиновыми кислота-
ми, транскрибирующимися в материнской клетке 
в виде длинных первичных микроРНК с помощью 

РНК-полимеразы II и затем укорачивающихся под 
воздействием энзима Dicer до последовательности 
в 17–24 нуклеотидов [40, 41]. Последующая изби-
рательная загрузка РНК из цитоплазмы материн-
ской клетки происходит на этапе формирования 
мультивезикулярных эндосом благодаря афинно-
сти определенных участков нуклеиновых кислот 
к рафтоподобным областям наружной мембраны 
эндосомы, состоящим из холестерина, гликосфин-
голипидов, сфингомиелина и фосфатидилхолина 
[42]. Поступив в целевую клетку, микроРНК эк-

Рис. 1. Композиционный состав экзосомы

Рис. 2. Схема образования экзосом
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зосом связываются с комплементарными 3'-НТО 
мРНК, ингибируя тем самым их трансляцию [43].

Экзосомы синтезируются путем инвагинации 
материнской клеткой части цитоплазматической 
мембраны и формирования структуры, называ-
емой ранней эндосомой (рис. 2). Затем процесс 
повторяется — мембрана ранней эндосомы инва-
гинируется и образует везикулы около 30–100 нм 
в диаметре, заполненные активным содержимым, 
собственно будущие экзосомы, а сама эндосома 
размером 250–1000 нм становится таким образом 
мультивезикулярной [44, 45]. Последующий про-
цесс слияния мембран мультивезикулярной эн-
досомы и материнской клетки посредством каль-
ций-зависимого экзоцитоза с участием актина, 
миозинов, микротрубочек и белков группы SNARE 
высвобождает экзосомы во внеклеточную среду 
[46–48]. Определяющую роль в формировании 
мультивезикулярных эндосом и секреции экзосом 
играют эндосомальные транспортные сортиру-
ющие комплексы ESCRT и белки семейства Rab, 
тогда как инициация их синтеза обуславливается 
путем активации рецепторов клетки к различным 

выступающим в качестве стимулов факторам роста 
[21, 49–51].

Связь экзосом с сердечно-сосудистой 
патологией

Ишемическая болезнь сердца
Одной из компенсаторных реакций миокарда, 

развивающихся в ответ на его ишемическое и ре-
перфузионное повреждение, является экспрес-
сия экзосом кардиомиоцитами, эндотелиальны-
ми и гладкомышечными клетками, стволовыми 
клетками сердца и фибробластами [52–55]. Экзо-
сомальный синтез имеет паракринную функцию 
и направлен на обеспечение межклеточного взаи-
модействия в пределах зоны ишемии, обуславли-
вая кардиопротекцию и промотируя неоангиогенез. 
Кроме того, функционально активные экзосомы 
присутствуют в перикардиальной жидкости, моче 
и системном кровотоке, выполняя эндокринные 
функции и обеспечивая межорганную коммуника-
цию [56]. 

Так, в плазме пациентов, перенесших острый 
инфаркт миокарда, детектируется значительное по-

Рис. 3. Экзосомы, выделенные из плазмы пациента, перенесшего острый инфаркт миокарда (А), 
и пациента со стабильной стенокардией напряжения (B), электронная микроскопия, масштаб 200 

нм. Вестерн-блоттинг (С) выявил наличие в экзосомах маркеров CD9 (24 kDa) и CD81 (20 kDa) 
[57] (с разрешения Molecular and Cellular Proteomics © the American Society for Biochemistry  

and Molecular Biology)
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вышение CD9- и CD81-позитивных экзосом, в срав-
нении с плазмой пациентов, имеющих стабильную 
стенокардию напряжения (рис. 3). Безмаркерный 
количественный протеомный анализ показывает 
наличие в экзосомах белков системы комплемента 
C1Q (A, B, C, R), C (2, 3, 5, 6), C8 (A, B, G), C9, CFH, 
и CFI, участвующих в постинфарктном метабо-
лизме липопротеинов, тромбоцитарной активации 
и снижении уровня фибриногена [57]. Экзосомы пе-
рикардиальной жидкости содержат микроРНК-208 
и способны при воздействии на культуру сосуди-
стых эндотелиальных клеток, содержащихся в ус-
ловиях гипоксии, стимулировать ангиогенез, инги-
бируя апоптоз и ускоряя клеточную пролиферацию 
и формирование капилляроподобной клеточной 
сети. Так же установлено, что через семь дней после 
введения перикардиальных экзосом в мышечные 
ткани конечности мыши, в которой предваритель-
но хирургическим путем редуцируется кровоток, 
снижается частота развития ишемического некроза 
и увеличивается плотность капиллярной сети ише-
мизированных мышц [58].

К паракринным эффектам синтезированных эк-
зосом относят усиление пролиферации, миграции 
эндотелиоцитов и снижение процессов апоптоза 
в зоне гипоксии [59]. Повышение проницаемости 
эндотелиального слоя, предшествующее миграции 
эндотелиоцитов, обеспечивается экзосом-опосре-
дованным угнетением синтеза в них протеинов 
плотных межклеточных контактов ZO-1 и Клауди-
на-5 [60]. Последующие процессы неоангиогенеза 
связаны с действием экзосомальных микроРНК, 
в частности микроРНК-939-5р, и регуляцией экс-
прессии в эндотелиальных клетках нитрооксид-
синтаз iNOS и eNOS, факторов VEGF и HIF-1α, 
ангиопоэтина-1 [61]. Так, проангиогенные свой-
ства экзосом, полученных из коронарного крово-
тока пациентов с хронической ишемией миокарда, 
подтверждались в экспериментах in vitro при со-
вместной их инкубации с человеческими эндоте-
лиальными клетками и in vivo на модели ишемии 
конечности мыши. Отмечалось дозозависимое уве-
личение общей длины микротрубочек и плотно-
сти капиллярной сети в ишемизированных тканях 
в сравнении с группой контроля, где использова-
лись экзосомы здоровых доноров [62]. 

При реперфузионном повреждении экзосомы 
оказывают протективное действие на миокард, с по-
мощью собственных молекул протеинов теплового 
шока HSP70 связываясь с рецепторами кардиомио-
цитов TLR4 и стимулируя тем самым фосфорили-
рование в них другого протеина этого же семейства, 
HSP27, увеличивающего устойчивость кардиоми-
оцитов к оксидативному стрессу и апоптозу. При 

этом нейтрализация HSP70 в экзосомах прекращает 
их кардиопротективные свойства [63]. Подобный 
механизм наблюдается также и при действии на ми-
окард ингаляционных анестетиков. Так, фибробла-
сты миокарда новорожденных крыс в присутствии 
изофлюрана увеличивают синтез CD63+-позитив-
ных экзосом, содержащих белки HSP/HSC70 [8].

В последние годы большой объем исследований 
посвящен экзосомам различных стволовых клеток, 
таких как мезенхимальные (МСК), кардиальные 
(КСК), эмбриональные (ЭСК) и гемопоэтические, 
и их влиянию на миокард при его ишемическом по-
вреждении. Отмечается, что гипоксия как пусковой 
фактор приводит к увеличению экспрессии в ство-
ловых клетках нейтральной сфингомиелиназы 2, 
отвечающей за экзосомальную секрецию [22]. Так, 
при введении в ишемизированный миокард крысы 
экзосом, синтезированных содержащимися в усло-
виях гипоксии МСК и содержащих микроРНК-210, 
отмечалось уменьшение количества апоптотиче-
ских кардиомиоцитов, снижение кардиального фи-
броза и улучшение систолической функции левого 
желудочка через 4 недели после инфаркта миокар-
да [64]. Кроме того, отмечается, что МСК костного 
мозга, содержащие фактор GATA-4, продуцируют 
экзосомы, не только замедляющие апоптоз и уве-
личивающие плотность капиллярной сети в зоне 
ишемии, но и стимулирующие дифференцировку 
самих МСК в кардиомиоцитоподобные клетки [65].

Введение в зону ишемии экзосом ЭСК, обо-
гащенных кластером микроРНК-290-295, в част-
ности микроРНК-294, стимулирует процессы 
неоангиогенеза, повышает устойчивость кардио-
миоцитов к гипоксии и редуцирует фиброз. Ука-
занные благоприятные эффекты сохраняются 
в течение 8 недель после введения, что связыва-
ется с дополнительным влиянием экзосом на c-kit+ 

КСК ишемизированного сердца [66]. Помимо сти-
мулирующего влияния на целевые клетки, экзо-
сомы одних стволовых клеток интернализуются 
другими стволовыми клетками, усиливая тем са-
мым активность последних. Так, КСК, вводимые 
после их предварительной инкубации с CD29-, 
CD44- и CD90-позитивными экзосомами мезенхи-
мального происхождения в миокард крысы через 
48 часов после лигирования передней нисходящей 
артерии, приводят к значимому, согласно ЭхоКГ, 
приросту фракции выброса левого желудочка, 
а также дозозависимому увеличению плотно-
сти капиллярной сети и снижению кардиального 
фиброза [67]. Эти эффекты также связываются 
со снижением CaMKII-зависимого оксидативного 
повреждения самих КСК, регулируемого посред-
ством микроРНК-214 экзосом МСК [68].
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Поражение клапанов сердца 
У пациентов с гемодинамически значимыми 

клапанными пороками сердца также наблюда-
ется увеличение концентрации экзосом в плазме 
крови, очевидно в ответ на развившуюся хрони-
ческую сердечную недостаточность, с последую-
щим снижением после хирургической коррекции 
порока. Так, при исследовании образцов крови 
135 пациентов, страдающих стенозом аорталь-
ного клапана, отмечалось снижение концентра-
ции экзосом через 3 месяца после протезиро-
вания клапана биологическим протезом, либо 
после замены клапана в сочетании с аортокоро-
нарным шунтированием. Однако в 15 случаях 
пациент-протезного несоответствия по размеру 
наблюдалось увеличение концентрации экзосом 
в сравнении с предоперационными показателями 
[69]. При этом повышенное содержание в крови 
малых внеклеточных везикул коррелировало 
с сывороточными уровнями креатинина и лак-
татдегидрогеназы, а также высоким гематокри-
том, указывая на возможное эритроцитарное про-
исхождение экзосом [70]. Кроме того, отмечается, 
что микроРНК-210-, микроРНК-132- и микроР-
НК-146а-3р-позитивные экзосомы прогенитор-
ных клеток, полученные из ткани ушка пред-
сердия во время операции по замене сердечного 
клапана и введенные впоследствии в зону инфар-
кта миокарда крысы, улучшали систолическую 
функцию левого желудочка, замедляли процессы 
апоптоза кардиомиоцитов и стимулировали нео-
ангиогенез в ишемизированной зоне [71].

При миксоматозной дегенерации митрального 
клапана, сопровождающейся фрагментацией и ли-
зисом коллагеновых и эластиновых волокон его 
створок и хордального аппарата с последующим 
развитием митральной регургитации и ремодели-
рованием камер сердца, также наблюдаются устой-
чивые изменения как экспрессии определенных 
типов микроРНК, так и экзосомального транспор-
та [72]. Так, на модели собаки с пролапсом и вы-
раженной дисфункцией митрального клапана 
с развитием сердечной недостаточности высокого 
функционального класса установлено значитель-
ное увеличение концентраций экзосомальных ми-
кроРНК-181c, микроРНК-495, микроРНК-9 и сни-
жение концентрации микроРНК-599 в сравнении 
со здоровыми особями [5]. 

Участие экзосом отмечено в регенерации повре-
жденных клапанных тканей. Так, в эксперименте in 
vitro установлено, что помимо стимуляции проли-
ферации эндотелиальных клеток, малые внекле-
точные везикулы значительно ускоряли клеточную 
репопуляцию на предварительно децеллюляризи-

рованных створках свиного клапана с помощью 
стволовых клеток жировой ткани [73]. 

Кардиомиопатии 
В настоящее время широко обсуждается влия-

ние экзосомального транспорта микроРНК на раз-
витие гипертрофической кардиомиопатии. Так, 
традиционно считается, что фибробласты, состав-
ляющие до 70 % всей клеточной массы сердца, 
участвуют в кардиальном моделировании и ремо-
делировании за счет своей пролиферативной ак-
тивности и синтеза коллагенов и фибронектина, 
входящих в состав внеклеточного матрикса [74]. 
Однако паракринные механизмы влияния фибро-
бластов на кардиомиоциты до сих пор неясны. 
В опыте in vitro установлено, что в присутствии 
фибробластов в культуре кардиомиоцитов отме-
чается усиление последними синтеза виментина 
и тяжелых цепей миозина, сопровождающиеся 
гипертрофией и выраженным снижением контрак-
тильности кардиомиоцитов [75]. Одним из таких 
паракринных механизмов может являться синтез 
кардиальными фибробластами экзосом, содержа-
щих микроРНК-21. Влияние экзосом, содержащих 
микроРНК-21, на кардиомиоциты заключается 
в угнетении в последних экспрессии протеинов 
саркоплазмы SORBS2 и PDLIM5, что ведет к кле-
точной гипертрофии [76]. Участие в ремодели-
ровании сердца также косвенно подтверждается 
наличием микроРНК-21 в перикардиальной жид-
кости мышей, страдающих гипертрофической кар-
диомиопатией [77].

В модели кардиального фиброза крысы отмече-
на повышенная экспрессия кардиомиоцитами эк-
зосом, обогащенных микроРНК-208а. В культуре 
фибробластов эти экзосомы усиливали клеточную 
пролиферацию и дифференцировку в миофиброб-
ласты, а интрамиокардиальное введение экзосом 
здоровым крысам приводило к повышенному со-
держанию мРНК, кодирующих синтез коллагенов 
I, III типов и α-актина, и в целом ухудшало систо-
лическую функцию левого желудочка [78].

В модели дилатационной кардиомиопатии мы-
шам, страдающим мышечной дистрофией Дюш-
енна, интрамиокардиально вводились экзосомы 
миогенных прогениторных клеток. Уже на второй 
день после инъекции отмечалось восстановление 
синтеза дистрофина в кардиомиоцитах, сопрово-
ждающееся в последствии значимым приростом 
фракции выброса левого желудочка [4].

Кардиохирургические вмешательства
Ответ организма на действие искусственного 

кровообращения (ИК) во время кардиохирургиче-
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ских операций выражается в развитии системной 
воспалительной реакции, а на микроциркулятор-
ном уровне — в нарушении эндотелиального ба-
рьера и сосудистой проницаемости [79–81]. Одним 
из компенсаторных механизмов, направленных 
на смягчение указанных неблагоприятных эффек-
тов, является экзосомальная экспрессия различны-
ми клетками сердечно-сосудистой системы.

Так, установлено, что применение аппарата 
ИК сопровождается увеличением концентраций 
в плазме интерлейкинов IL-1, IL-6, IL-8 и TNFα 
через 2, 4 и 24 часа после операции. Пиковая кон-
центрация IL-6 и IL-8 наблюдается через 4 часа 
и снижается к концу первых суток. При этом 
значимое увеличение концентрации эритроци-
тарных и тромбоцитарных экзосом, содержащих 
микроРНК-223, наблюдается через 4 часа после 
операции и коррелирует со снижением провос-
палительных цитокинов. В этой связи предпола-
гается, что микроРНК-223 ингибирует синтез ин-
терлейкинов и протеинового комплекса NLRP3 
в моноцитах, тем самым снижая воспалительную 
реакцию организма в ответ на искусственное 
кровообращение [82].

Через 24 и 48 часов после операции коронарного 
шунтирования в условиях ИК в плазме пациентов 
также обнаруживалось значительное увеличение 
количества циркулирующих экзосом и микроРНК. 
При этом увеличение концентраций микроРНК-1, 
микроРНК-24, микроРНК-133а, микроРНК-133b 
и микроРНК-210 четко коррелировало с повыше-
нием уровня тропонина-I [83]. Также отмечается, 
что уровни митохондриальной и ядерной ДНК, 
транспортируемых экзосомами и микровезикула-
ми, достигают максимума в плазме к 20 минуте 
ИК. Предполагается, что указанные изменения об-
условлены в том числе и хирургической травмой 
и направлены на тромбоцитарную и лейкоцитар-
ную активацию [84].

У пациентов с неврологическими нарушения-
ми после операций на открытом сердце отмечает-
ся усиление экзосомальной экспрессии кольцевых 
РНК. Так, у 12 пациентов из 35, не имевших со-
путствующей неврологической патологии в ана-
мнезе, после выполнения коронарного шунтиро-
вания на работающем сердце регистрировалось 
повышение в плазме экзосомальной фракции 
circRNA_089763, сопровождающееся развити-
ем послеоперационной когнитивной дисфункции 
(ПОКД). Сообщается, что, в отличие от маркеров, 
содержащихся в цереброспинальной жидкости, 
экзосомы, транспортирующие кольцевые РНК, 
свободно проникают через гематоэнцефалический 
барьер и могут быть использованы для дифферен-

циальной диагностики неврологических наруше-
ний без применения люмбальной пункции [85].

В модели ПОКД in vivo после проведения ИК 
у крыс отмечались выраженные нарушения нейро-
нальной цитоархитектоники гиппокампа. При этом 
интраперитонеальное введение экзосом мезенхи-
мальных стволовых клеток перед процедурой ис-
кусственного кровообращения сопровождалось 
значительным снижением уровней сывороточных 
IL-1β, IL-6 и TNF, а также имело цитопротектив-
ный эффект в виде уменьшения нейронального 
апоптоза и дегенерации [7].

Перспективы использования экзосом  
в клинической практике

Тканевая специфичность экзосом, целевая на-
правленность их синтеза, быстрый ответ на пато-
логические стимулы и присутствие в системном 
кровотоке делает перспективным применение 
экзосом в первую очередь в диагностике сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 

Так, активно исследуются возможности оцен-
ки динамики содержания внеклеточных везикул 
в плазме пациентов c острым инфарктом миокар-
да методом проточной цитометрии с последующей 
автоматической обработкой полученных данных 
[86]. Изучается количественная динамика экзосо-
мальных микроРНК как маркеров острой и хрони-
ческой ишемии миокарда. Установлено, что в пре-
некротическую фазу острого инфаркта миокарда 
в кровотоке пациентов детектируется значитель-
ное увеличение микроРНК-133а и микроРНК-1, 
на несколько часов опережая повышение уровня 
тропонина T. При этом в эксперименте in vivo об-
наружена высокая концентрация экзосом, содер-
жащих микроРНК-133а в зоне инфаркта [87]. При 
обследовании 159 пациентов с коронарной формой 
атеросклероза выявлено значительное снижение 
в крови экзосом, содержащих длинную некодиру-
ющую РНК (InkRNA) SOCS2-AS1, в том числе и у 
пациентов со стенозами коронарных артерий ме-
нее 50 %. Полученные данные позволяют рассма-
тривать InkRNA SOCS2-AS1 как высокочувстви-
тельный маркер для диагностики ишемической 
болезни сердца, в особенности ранних ее стадий 
[3]. Кроме того, отмечается, что выбор источника 
забора крови (артерия или вена) для оценки РНК, 
транспортируемых внеклеточными везикулами, 
не влияет на конечный результат [88]. Количествен-
ные изменения содержания экзосом и экспрессии 
микроРНК-155 также наблюдаются и в моче па-
циентов с симптомным атеросклеротическим по-
ражением коронарных артерий, что подтверждает 
межсистемность экзосомального транспорта [89]. 



 25том 7 №5 / 2020

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

Исследование микроРНК внеклеточных везикул 
крови также может быть использовано для диффе-
ренциальной диагностики инсультов. Так, досто-
верные различия в экспресии 25 видов микроРНК 
были установлены у пациентов с геморрагическим 
и ишемическим инсультами [90].

Изучение применения экзосом в терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний сфокусировано в на-
стоящее время на их цитопротективном и проан-
гиогенном действии, а также разработке способов 
доставки экзосом в целевую область и модифика-
ции их РНК-содержимого. При системном введе-
нии экзосом терапевтический эффект достигается 
в случае многократного повторения процедур. Так, 
у крыс с индуцированным миокардиальным фи-
брозом внутривенное введение экзосом, содержа-
щих микроРНК-146а-5p, на 5, 11 и 19 день терапии 
значительно увеличивало фракцию выброса левого 
желудочка [91]. Разрабатываются платформы для 
пролонгированного высвобождения экзосом непо-
средственно в области применения. Например, вве-
дение пептидного гидрогеля, содержащего экзосо-
мы мезенхимальных стволовых клеток, в краевую 
зону острого инфаркта миокарда крысы снижало 
воспалительную реакцию и уменьшало апоптоз 
кардиомиоцитов, а в долгосрочной перспективе 
стимулировало неоангиогенез и улучшало систо-
лическую функцию левого желудочка [92]. Кроме 
того, использование экзосом, экспрессируемых 
стволовыми клетками, вместо собственно ство-
ловых клеток, является альтернативой клеточным 
технологиям, имеющим побочные действия, на-
пример тератогенный эффект или аутоиммунные 
реакции. Исследуется комбинированная терапия 
острого инфаркта миокарда с помощью мезенхи-
мальных стволовых клеток костного мозга и их 
экзосом [93], а также способы модификации ци-
топлазматической мембраны экзосом стволовых 
клеток кардиосфер для усиления их захвата карди-
омиоцитами [94]. Перспективным направлением 
является разработка методов селективной загрузки 
в экзосомы активного содержимого. Так, трансфек-
ция микроРНК-21 в экзосомы человека и последу-
ющее их введение мышам, перенесшим инфаркт 
миокарда, приводило к значительному угнетению 
экспрессии фосфатазы PTEN в кардиомиоцитах, 
эндотелиоцитах и сосудистых гладкомышечных 
клетках и в дальнейшем модулировало кардиаль-
ный фиброз [95].

Заключение
Таким образом, дальнейшее изучение специфи-

ки межклеточной и межорганной коммуникации, 
опосредуемой экзосомами, является перспектив-

ным в части разработки современных методов 
диагностики и лечения патологий сердечно-сосу-
дистой системы. Однако в настоящее время при-
менение экзосом ограничено рядом нерешенных 
задач. Одним из вопросов является идентификация 
клеточного происхождения экзосом и стандарти-
зация протоколов их выделения из биологических 
жидкостей в условиях клинических лабораторий. 
Так, дальнейшая разработка методов экспресс-и-
дентификации циркулирующих в крови кардиоми-
оцит-специфичных экзосом позволит использовать 
их в качестве биомаркеров для диагностики остро-
го инфаркта миокарда. Это, несомненно, ускорит 
постановку диагноза и расширит терапевтическое 
окно оказания помощи пациентам с острым коро-
нарным синдромом. 

Стабильность экзосом в кровеносном русле 
и межклеточном пространстве, низкая иммуноген-
ность, а также их возможность транспортировать 
активное содержимое в таргетные клетки имеет 
большой потенциал для создания новых лекар-
ственных форм в терапии сердечной недостаточно-
сти, ишемической болезни сердца, защиты миокар-
да от оксидативного стресса при реперфузионном 
повреждении, стимуляции неоангиогенеза в ише-
мизированных тканях. Однако вопрос целевой 
направленности экзосом и их таргетная актив-
ность требует дополнительного изучения. Также 
не разработана продукция пула узконаправленных 
экзосом вне организма. Решение данной задачи 
позволит использовать экзосомы для доставки ле-
карственных препаратов непосредственно к клет-
кам-мишеням.
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Резюме
Актуальность. Для определения оптимального подхода к ведению пациентов в остром периоде ин-

сульта продолжается поиск биомаркеров, которые смогут повысить ценность уже существующих ме-
тодов диагностики. Цель исследования: уточнить значение уровней нейрон-специфической енолазы 
(НСЕ), глиального фибриллярного кислого белка (ГФКБ), NR2-антител в сыворотке крови (СК) у паци-
ентов в остром периоде ишемического инсульта (ИИ) в динамике, определить их взаимосвязь с тяже-
стью неврологических нарушений и краткосрочным исходом. Материалы и методы. Обследовано 40 
пациентов в остром периоде ИИ, средний возраст 72,6 ± 1,9 лет. Уровни биомаркеров определяли в СК 
в первые 72 часа ИИ и на 10–14 день. Результаты. Концентрация НСЕ и ГФКБ у больных с ИИ в первые 
72 часа превышала референсные значения и значимо уменьшалась к 10–14 дню (34,9 ± 5,9 → 17,7 ± 1,1; 
p = 0,007 и 0,4 ± 0,1 → 0,2 ± 0,005; р = 0,22 соответственно). Уровень NR2-антител референсных значе-
ний не превысил (1,01 ± 0,3), а в динамике к 10–14 дню было отмечено нарастание показателя (1,1 ± 0,3),  
p = 0,007. У пациентов, имевших более тяжелую симптоматику, концентрация НСЕ, ГФКБ и NR2-анти-
тел к 10–14 дню была выше. Пациенты, имевшие неблагоприятный краткосрочный исход, к 10–14 дню 
имели более высокий уровень НСЕ, ГФКБ и NR2-антител. Заключение. Исследованные вещества могут 
быть использованы в качестве биомаркеров при ИИ для контроля степени повреждения мозговой ткани, 
мониторинга усугубления патологического процесса, а также с прогностической целью.

Ключевые слова: биомаркеры инсульта, глиальный фибриллярный кислый белок, инсульт, ишеми-
ческий инсульт, краткосрочный исход, нейрон-специфическая енолаза, прогноз NR2-антитела, N-ме-
тил-D-аспартат рецепторы.
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Abstract
Background. To determine the optimal approach to managing patients in the acute period of stroke, the 

search for biomarkers that can increase value of existing diagnostic methods continues. Objective: to clarify the 
significance of the levels of neuron-specific enolase (NSE), glial fibrillar acid protein (GFAP), NR2-antibodies in 
the blood serum (BS) of patients in the acute period of ischemic stroke (IS) in dynamics, determine their relation-
ship with the severity of neurological disturbances and short-term outcome. Design and methods. 40 patients 
were examined in the acute period of IS, mean age 72.6 ± 1.9 years. The levels of biomarkers were determined 
in the BS in the first 72 hours of IS and on days 10–14. Results. The concentration of NSE and GFAP in patients 
with IS in the first 72 hours exceeded the reference values and significantly decreased by 10–14 days (34.9 ± 
5.9 → 17.7 ± 1.1; p = 0.007 and 0.4 ± 0, 1 → 0.2 ± 0.005, p = 0.22 respectively). The level of NR2 antibodies 
did not exceed of the reference values (1.01 ± 0.3), and in dynamics, by 10–14 days, an increase in the indicator 
was noted (1.1 ± 0.3), p = 0.007. In patients with more severe symptoms, the concentration of NSE, GFAP and 
NR2 antibodies was higher by 10–14 days. Patients who had an unfavorable short-term outcome by 10–14 days 
had a higher level of NSE, GFKB and NR2 antibodies. Conclusion. The investigated substances can be used as 
biomarkers in IS to control the degree of damage to the brain tissue, monitor the worsening of the pathological 
process, as well as for prognostic purposes.
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фибриллярный кислый белок, ГЭБ — гематоэнце-
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КБ — каротидный бассейн, НСЕ — нейрон-спец-
ифическая енолаза, СК — сыворотка крови, 
ТИА — транзиторная ишемическая атака, ЦНС — 
центральная нервная система, ЦСЖ — церебро-
спинальная жидкость.

Введение
В современном мире инсульт является ведущей 

причиной тяжелой инвалидизации [1], а поиск но-
вых возможностей, способных улучшить диагно-
стику, особенно в первые часы от начала симптомов, 
является чрезвычайно актуальным направлением, 
поскольку играет ведущую роль в выборе диффе-
ренцированной терапии в острейшем периоде [2]. 
С этой целью при инсульте изучаются несколько ка-
тегорий биомаркеров — физические и клинические 
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маркеры, маркеры визуализации, электрофизиоло-
гические, гистологические, генетические, биохими-
ческие и нейрональные маркеры [3]. 

По-прежнему в клинической практике неред-
ки случаи, когда результаты нейровизуализации 
при наличии инсульта не отражают свежих очагов 
в головном мозге или являются двусмысленными 
[3], а клиническая картина может быть неявной, 
особенно при ишемическом инсульте (ИИ). В этих 
условиях может быть перспективным использова-
ние биохимических маркеров — веществ, которые 
можно измерить в биологических жидкостях ор-
ганизма, а определение их концентрации способ-
но отражать стадии заболевания, при которых они 
исследуются [4]. Диагностическая перспектива со-
стоит в том, чтобы определить, каким образом эти 
маркеры могут повысить ценность существующих 
и регулярно используемых данных. Эти вещества, 
высвобождающиеся в периферическую кровь и це-
реброспинальную жидкость (ЦСЖ) во время цере-
брального повреждения, могут являться индикато-
рами динамики процесса, происходящего в мозге, 
и могут не только помочь в идентификации и диф-
ференциальной дианостике инсульта, но и быть по-
лезными для установления стадии и объема ише-
мического поражения. Например, они могут быть 
использованы в качестве маркеров некроза мозго-
вого вещества и потенциально жизнеспособной 
ткани, соответствующей полутени. Определение 
уровня этих биомаркеров у пациентов с ИИ может 
быть важно для прогнозирования исходов заболе-
вания, в том числе на фоне применяемой терапии 
(например, увеличение объема поражения, монито-
ринг терапевтического ответа и возможных побоч-
ных эффектов, связанных с лечением) [3, 5]. Ухуд-
шение состояния пациентов с инсультом в первые 
часы после появления симптомов является частым 
явлением, что, несомненно, требует поиска новых 
возможностей улучшения их раннего выявления. 

В последние годы проводится большое количе-
ство исследований по поиску биомаркеров, которые 
могли бы быть использованы в остром периоде ин-
сульта. Однако данная проблема все еще остается 
на стадии исследований, и до сих пор не найдены 
вещества, которые можно было бы использовать 
в качестве быстро определяемых, доступных и ин-
формативных биомаркеров в клинической практике.

Поиск биомаркеров инсульта сталкивается 
с определенными трудностями. Гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ) замедляет высвобождение 
глиальных и нейрональных белков мозговой ткани 
в кровь и ЦСЖ после инсульта. Нарушение ГЭБ 
при ИИ является двухфазным явлением и зависит 
от реперфузии, возникающей после повреждения. 

В течение первых 24 часов повышается проница-
емость ГЭБ в результате внеклеточной фермента-
тивной активации, и дальнейшее более значитель-
ное повреждение происходит через 48–72 часа 
после развития инфаркта [4]. Многие потенциаль-
ные маркеры церебральной ишемии обнаружива-
ются и при других состояниях, которые протекают 
с повреждением мозговой ткани. Кроме того, объ-
ем поврежденной ткани может не соответствовать 
клиническим проявлениям, так, например, малень-
кий очаг повреждения в «стратегически» важной 
области мозга может привести к более инвалиди-
зирующему дефициту, чем большой очаг в другой 
части мозга [6]. Поэтому поиск биомаркера, ко-
торый сможет отражать объем повреждения моз-
говой ткани, весьма интересен для дальнейших 
исследований в этой области. Также с целью пре-
дотвращения инвалидизации и проведения адек-
ватных реабилитационных мероприятий необхо-
димо использовать инструменты, прогнозирующие 
исход в постинсультном состоянии. Известно, что 
своевременное прогнозирование исхода инсульта 
позволяет при назначении корректного лечения из-
бежать летального исхода и уменьшить неврологи-
ческий дефицит.

Проанализировав источники литературы, мы 
выбрали белки, представляющие значительный 
интерес для дальнейшего изучения в качестве 
биомаркеров ИИ — нейрон-специфическая ено-
лаза (НСЕ) [7], глиальный фибриллярный кислый 
белок (ГФКБ) [8] и NR2-антитела [9]. В результа-
те проведенного анализа стало ясно, что уровни 
данных биомаркеров позволяют определить сте-
пень повреждения ткани мозга, что можно так-
же использовать для оценки течения заболевания 
в динамике, контроля ухудшения патологических 
процессов в мозге, в том числе связанных с увели-
чением размера очага. Это может способствовать 
раннему предотвращению осложнений и опреде-
лению персонифицированных подходов к терапии. 
Ценной видится возможность использования этих 
биомаркеров для мониторинга эффективности про-
водимой терапии и определения прогноза восста-
новления неврологических функций.

Нейрон-специфическая енолаза
НСЕ — это димерный изофермент гликоли-

тического фермента енолазы, локализующегося 
преимущественно в нейронах и клетках нейро-
эндокринного происхождения [3]. В нормальном 
состоянии организма НСЕ обнаруживается лишь 
в незначительном количестве в периферической 
крови [плазме или сыворотке крови (СК)] и ЦСЖ 
[2, 3]. В СК концентрация НСЕ составляет 8,7 ± 3,9 
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нг/мл (женщины 8,3 ± 4,0; мужчины 8,9 ± 3,9), при-
чем не выявляется какой-либо зависимости друг 
от друга уровней НСЕ в СК и ЦСЖ, а также от воз-
раста и пола [10].

В процессе повреждения нейронов при различ-
ных патологических процессах, в том числе и при 
инсульте, НСЕ высвобождается в кровоток [11].

Глиальный фибриллярный кислый белок
ГФКБ представляет собой мономерный белок 

промежуточной нити астроглиального скелета, 
присутствующий в астроцитах и в меньшей сте-
пени в эпендимальных клетках головного моз-
га, где он функционирует как часть цитоскелета. 
ГФКБ обнаруживается в белом и сером веществе 
центральной нервной системы (ЦНС) и считается 
мозгоспецифичным [12, 13]. Существует гетеро-
генность экспрессии ГФКБ в астроцитах, она выше 
в белом веществе по сравнению с астроцитами се-
рого вещества [14]. В физиологических условиях 
ГФКБ практически не обнаруживается ни в крови, 
ни в ЦСЖ [13], тогда как при повреждении ткани 
мозга ГФКБ быстро высвобождается и в кровь, и в 
ЦСЖ [14]. Таким образом, повышение концентра-
ции ГФКБ в крови и в ЦСЖ может свидетельство-
вать о нарушении целостности ГЭБ, а также яв-
ляется показателем гибели нейрональных клеток. 
Динамическое определение концентрации данного 
белка может быть использовано для определения 
степени повреждения ткани мозга.

NR2-антитела при инсульте
Известно, что церебральная ишемия приводит 

к каскаду молекулярных событий, которые запу-
скаются вследствие снижения мозгового кровотока 
и последующей энергетической недостаточности. 
Эта энергетическая недостаточность приводит 
к метаболическим нарушениям с изменениями 
уровня кислорода, метаболизма глюкозы и истоще-
нием энергетических запасов, что в свою очередь 
вызывает высвобождение глутамата [15].

Высвобождение глутамата происходит, когда 
кровоснабжение нейронов уменьшается ниже по-
рогового уровня (ниже 20 мл / 100 г / мин) [16]. 
Следует отметить, что некроз нейронов возникает 
при кровотоке 17 мл / 100 г / мин, поддерживаемом 
в течение 180 минут и более [17]. Гибель нейронов 
в клеточной культуре происходит при концентра-
ции глутамата выше 10 мкмоль [18]. Длительная 
и чрезмерная стимуляция глутаматергических ре-
цепторов происходит, когда внеклеточный глута-
мат приближается к 100 мкмоль [19]. 

Это состояние обозначается как эксайтотоксич-
ность — длительная и чрезмерная (токсическая) 

стимуляция глутаматных рецепторов [20]. Когда 
запасы клеточной энергии падают, повышенное 
высвобождение и нарушение поглощения глута-
мата опосредуют токсическое накопление внекле-
точного глутамата, что приводит к чрезмерной сти-
муляции рецепторов глутамата и, как следствие, 
к гибели нейронов [21]. Глутамат-опосредованная 
эксайтотоксичность является основным меха-
низмом, который запускается при многих видах 
острых и хронических патологических процессов 
в мозге [22, 23].

N-метил-D-аспартат рецепторы (NMDA-рецеп-
торы) являются основными рецепторами в ЦНС, 
которые контролируют синаптическую пластич-
ность [24]. 

Существует несколько типов глутаматных ре-
цепторов, и все они активируются глутаматом [25]. 
В эксперименте церебральной ишемии было выяв-
лено повышение экспрессии субъединицы NR2 [26].

При возникновении условий недостаточности 
кровоснабжения мозга активируется каскад нейро-
токсичности, приводящей к повреждению ГЭБ, по-
теря целостности которого приводит к поврежде-
нию нейронов и глии. Кроме того, активированные 
тромбином сериновые протеазы вызывают расще-
пление синаптических NMDA-рецепторов [27], 
в результате повышенные концентрации пептидов 
могут попасть в кровоток. Аномально высокие кон-
центрации этих пептидных фрагментов, которые 
действуют как чужеродные антигены после выхода 
из мозга, инициируют иммунный ответ и выработ-
ку аутоантител [28]. Было установлено, что концен-
трация NR2-антител в СК здоровых добровольцев 
составляет в среднем 0,33 нг/мл (0,02–1,15 нг/мл) 
[29].

Цель исследования: уточнить значение уров-
ней НСЕ, ГФКБ и NR2-антител в СК у пациентов 
в остром периоде ИИ в динамике, определить их 
взаимосвязь с тяжестью неврологических наруше-
ний и краткосрочным исходом. 

Материалы и методы
Исследование проведено кафедрой неврологии 

и психиатрии и неврологическим отделением № 2 
для лечения больных с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения НМИЦ им. B. A. Алмaзoвa 
(Санкт-Петербург, Россия) в сотрудничестве с ре-
гиональным сосудистым центром СПБ ГБУЗ «Ели-
заветинская больница» в период с марта по декабрь 
2019 года. Информированное согласие было полу-
чено от пациентов или ближайших родственников 
до включения в исследование.

Обследовано 40 пациентов в остром периоде 
ИИ (26 женщин и 14 мужчин), диагноз «инсульт» 
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был установлен клинически и подтвержден нейро-
визуализационно с помощью компьютерной или 
магнитно-резонансной томографии, средний воз-
раст составил 72,6 ± 1,9 лет. 

Пациенты с транзиторной ишемической атакой 
(ТИА), геморрагическим инсультом, инфарктом 
миокарда, клинически значимой дисфункцией по-
чек и печени, опухолями мозга, недавней травмой 
головы были исключены из исследования.

Образцы крови для определения уровней НСЕ, 
ГФКБ и NR2-антител были забраны в первые 72 
часа от начала симптомов ИИ (точка 1) и на 10–14 
день заболевания (точка 2). СК отделяли центри-
фугированием, хранили при −80 °C. Уровни НСЕ, 
ГФКБ и NR2-антител определяли на автоматиче-
ском электрохемилюминесцентном анализаторе 
Сobas e 411 (Roche Diagnostics GmbH, Швейцария) 
в соответствии с инструкциями производителя, ре-
ференсные значения считали для НСЕ < 16,30 нг/мл, 
для ГФКБ < 0,25 нг/мл, для NR2-антител ≤ 2,0 нг/
мл. Общая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1.

Тяжесть неврологических нарушений оценива-
ли по шкале инсульта Национального института 
здоровья (NIHSS), краткосрочный результат оце-

нивали по модифицированной шкале Rankin (mRS) 
и индексу повседневной активности и независимо-
сти жизнедеятельности Barthel при поступлении 
(первые 72 часа) и в динамике (на 10–14 день). 
Подтипы ИИ определяли согласно классификации, 
основанной на этиологии Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment (TOAST) [30].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы STATISTICA 
10.0. При сравнении двух групп применяли непа-
раметрические критерии Манна–Уитни и Вилкок-
сона. Для установления зависимости между при-
знаками использовали корреляционный анализ 
Спирмена. Результаты представлены в виде сред-
него значения ± ошибка среднего (М ± m). Разли-
чия считались значимыми при p < 0,05.

Результаты
В общей выборке концентрация НСЕ у больных 

с ИИ в точке 1 (n = 40) значительно превышала ре-
ференсные значения (16,3 нг/мл) и значимо умень-
шалась в динамике (34,9 ± 5,9 → 17,7 ± 1,1; p = 
0,007) к 10–14 дню. У 28 (67 %) человек уровень 
НСЕ был повышен в первые 72 часа ИИ, у 29 (69 %) 
было отмечено снижение уровня к 10–14 дню, при 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Показатель Пациенты (n = 40)

Возраст, годы (М ± m) 72,6 ± 1,9

Пол, n (%) Женщины 26 (65)

Мужчины 14 (35)

ИИ, n (%) Первичный 28 (70)

Повторный 12 (30)

Сосудистый бассейн, n (%) Каротидный 34 (85)

Вертебрально-базилярный 6 (15)

Этиология ИИ по критериям TOAST, 
n (%)

Атеротромботический 18 (45)

Кардиоэмболический 14 (35)

Лакунарный 4 (10)

Неуточненный 4 (10)

Курение, n (%) 3 (7,5)

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 8 (20)

Артериальная гипертензия, n (%) 28 (70)

Мерцательная аритмия, n (%) 14 (35)

Дислипидемия, n (%) 14 (35)

Индекс массы тела, М ± m 28,1 ± 0,8
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этом референсных значений уровень НСЕ достиг 
только у 12 (29 %) пациентов. У 13 (31 %) человек 
наблюдалось повышение уровня НСЕ в динамике.

ГФКБ также был обнаружен в значительном ко-
личестве, в большинстве случаев превышая поро-
говое значение (0,25 нг/мл), и уменьшался в дина-
мике, снижаясь ниже порогового уровня (0,4 ± 0,1 
→ 0,2 ± 0,005; р = 0,22). Лишь трех случаях (7,5 %) 
наблюдалось повышение уровня в динамике. 

Среднее количество NR2-антител референсных 
значений (2,0 нг/мл) в общей выборке не превыси-
ло (1,01 ± 0,3), а в динамике к 10–14 дню в боль-
шинстве случаев было отмечено значимое нараста-
ние показателя (1,1 ± 0,3); p = 0,007. У 13 пациентов 
(32,5 %) было выявлено незначительное снижение 
уровня NR2-антител в динамике.

Тяжесть неврологической симптоматики значимо 
уменьшалась к 10–14 дню (NIHSS): 8,3 ± 1,1 → 4,1 
± 0,7; p = 0,0000001; снижалась степень инвалидиза-
ции (mRS): 3,7 ± 0,1 → 2,6 ± 1,5; p = 0,0000001 и воз-
растал индекс повседневной активности Barthel: 49,1 
± 4,9 → 76,1 ± 3,9; p = 0,0000001. При этом тяжесть 
ИИ и степень инвалидизации была достоверно бо-
лее выражена у женщин по сравнению с мужчина-
ми (табл. 2). При сравнении уровней биомаркеров 
более высокое значение НСЕ, ГФКБ, NR2-антител 
было также выявлено у женщин, но статистически 
уровень значимости достигнут не был (табл. 2).

При сравнении показателей в зависимости 
от пораженного сосудистого бассейна достоверны-

ми оказались различия только по степени тяжести 
ИИ при поступлении и уровню NR2-антител (табл. 
3). 

Все пациенты в зависимости от степени тяже-
сти неврологических нарушений (NIHSS) были ус-
ловно разделены на две группы: 1-я (средняя и тя-
желая степень тяжести) — 7 и более баллов, 2-я 
(легкая степень) — 0–6 баллов. Сравнение уровней 
НСЕ, ГФКБ, NR2-антител в данных группах в ди-
намике представлено в таблице 4. Как видно из та-
блицы 4, большая часть пациентов имела легкую 
степень тяжести при поступлении (n = 25). У па-
циентов, имевших более тяжелую симптоматику 
в первые 72 часа, концентрация НСЕ была выше, 
достигая уровня значимости различий в динами-
ке (р = 0,008). Уровень НСЕ значимо уменьшался 
в динамике у пациентов 2-й группы (р = 0,016). Те 
пациенты, которые к 10–14 дню перешли из груп-
пы тяжелой и средней степени тяжести в легкую, 
также имели значимый регресс уровня НСЕ в ди-
намике (р = 0,017). Пациенты, которые имели тяже-
лую и среднюю степень тяжести в первые 72 часа 
ИИ и не имели значимого регресса неврологиче-
ских нарушений в динамике, достаточного, чтобы 
перейти в группу с более легкой степенью тяжести, 
не имели значимого уменьшения уровня НСЕ. 

Концентрация ГФКБ в группе с тяжелым не-
врологическим дефицитом была достоверно выше 
в первые трое суток по сравнению с таковой у паци-
ентов, имеющих легкую степень неврологических 

Таблица 2. Уровни НСЕ, ГФКБ, NR2-антител, тяжесть неврологических нарушений, 
краткосрочный результат и индекс повседневной активности в динамике в зависимости от пола

Показатель
М ± m

Мужчины
(n = 14)

Женщины
(n = 26)

р

НСЕ (нг/мл) в точке 1 26,7 ± 5,4 39,4 ± 8,6 0,313

НСЕ (нг/мл) в точке 2 15,7 ± 1,7 18,8 ± 1,4 0,193

ГФКБ (нг/мл) в точке 1 0,49 ± 0,23 0,33 ± 0,07 0,420

ГФКБ (нг/мл) в точке 2 0,26 ± 0,006 0,26 ± 0,007 0,664

NR2-антитела (нг/мл) в точке 1 0,62 ± 0,05 1,22 ± 0,43 0,327

NR2-антитела (нг/мл) в точке 2 0,69 ± 0,67 1,45 ± 0,47 0,255

NIHSS (балл) в точке 1 5,57 ± 1,4 9,73 ± 1,5 0,031

NIHSS (балл) в точке 2 2,78 ± 0,9 4,80 ± 1,5 0,146

mRS (балл) в точке 1 3,21 ± 0,2 3,88 ± 0,1 0,031

mRS (балл) в точке 2 2,14 ± 0,3 2,84 ± 0,2 0,048

Barthel (балл) в точке 1 65,7 ± 8,1 40,2 ± 5,6 0,011

Barthel (балл) в точке 2 87,9 ± 5,0 69,8 ± 4,9 0,006
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нарушений (р = 0,058), и уменьшалась в динамике, 
тогда как в группе с более легкой симптоматикой 
практически не менялась. К тому же те пациенты, 
которые к 10–14 дню по-прежнему имели высокий 
балл по шкале NIH, имели более высокий уровень 
ГФКБ в первые 72 часа.

Выявлен достоверно более низкий уровень 
NR2-антител в первые 72 часа у пациентов с тя-
желой степенью неврологических нарушений 
по сравнению с пациентами с легкой степенью 
растройств (0,8 ± 0,4 и 1,12 ± 0,5; р = 0,047). Однако 
в динамике в группе 1 был отмечен более высокий 
уровень NR2-антител, чем у пациентов 2-й группы 
(1,25 ± 0,6 и 1,14; р = 0,041).

В качестве примера можно отметить пациента 

с тяжелым ИИ, который имел улучшение по шкале 
NIH в динамике лишь на 2 балла, что по-прежнему 
соответствовало тяжелому ИИ, при этом уровень 
НСЕ, хотя и существенно снизился, но имел значи-
тельное превышение референсных значений (52,4 
→ 38,7 нг/мл), уровень ГФКБ также превышал 
пороговый уровень и снижался в динамике лишь 
до уровня порогового значения (0,35 → 0,25 нг/
мл), концентрация NR2-антител при этом нараста-
ла к 14 дню (0,47 → 0,72 нг/мл). 

Для оценки краткосрочного исхода к 10–14 дню 
ИИ пациентов ранжировали в зависимости от балла 
по шкале Rankin: благоприятный исход (mRS 0–2) 
и неблагоприятный исход (mRS 3–6) (табл. 5). Дан-
ные, представленные в таблице 5, показывают досто-

Таблица 3. Значимые различия показателя тяжести ИИ и уровня NR2-антител в зависимости  
от пораженного бассейна

Показатель М ± m
Пораженный сосудистый бассейн

р
Каротидный Вертебрально-

базилярный

NIHSS (балл) в точке 1 9, 23 ± 0,8 2,83 ± 0,8 0,004

NR2-антитела (нг/мл) в точке 1 1,10 ± 0,04 0,47 ± 0,01 0,024

NR2-антитела (нг/мл) в точке 2 1,30 ± 0,05 0,51 ± 0,02 0,016

Таблица 4. Динамика уровней НСЕ, ГФКБ, NR2-антител в зависимости от степени тяжести ИИ

Биомаркер(нг/мл),
M ± m

Группа 1 
(точка 1),

n = 15 
(37,5 %),

NIHSS 15,8 
± 5,9

Группа 2 
(точка 1),

n = 25 
(65,5 %),

NIHSS 3,7 
± 1,36

р

Группа 1 
(точка 2),

n = 5 
(12,5 %),

NIHSS 13,6 
± 2,6

Группа 2 
(точка 2),

n = 35 
(87,5 %),

NIHSS 2,7 
± 0,4

р

НСЕ Точка 1 45,9 ± 13,9 28,3 ± 3,3 0,426 59,1 ± 45,5 28,7 ± 9,18 0,371

НСЕ Точка 2 21,4 ± 8,8 15,5 ± 4,6 0,008 31,5 ± 6,1 16,2 ± 5,17 0,073

ГФКБ Точка 1 0,6 ± 0,4 0,25 ± 0,02 0,058 1,34 ± 0,9 0,25 ± 0,02 0,074

ГФКБ Точка 2 0,3 ± 0,03 0,26 ± 0,03 0,893 0,25 ± 0,005 0,26 ± 0,034 0,971

NR2-антител Точка 1 0,8 ± 0,4 1,12 ± 0,5 0,047 0,8 ± 0,62 1,04 ± 0,4 0,942

NR2-антител Точка 2 1,25 ± 0,6 1,14 ± 0,5 0,041 1,09 ± 0,9 1,20 ± 0,4 0,857

р

НСЕ 0,302 0,016 0,371 0,017

ГФКБ 0,221 0,978 0,073 0,683

NR2-анти-
тел 0,096 0,404 0,074 0,281

Примечания: группа 1 — средняя и тяжелая степень тяжести (7 и более баллов по NIHSS); группа 2 — легкая 
степень (0–6 баллов по NIHSS).
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верно более высокий уровень НСЕ и NR2-антител 
как в точке 1, так и в точке 2, ГФКБ в точке 1 у паци-
ентов, имевших неблагоприятный исход к 10–14 дню, 
по сравнению с пациентами с благоприятным исхо-
дом. Кроме того, в группе с неблагоприятным исхо-
дом, хоть и прослеживалось значимое уменьшение 
уровней НСЕ, ГФКБ в динамике, но достижение ре-
ференсных значений не наблюдалось. При этом уро-
вень NR2-антител в группе с благоприятным исходом 
имел тенденцию к уменьшению, тогда как в группе 
с неблагоприятным — повышался (р = 0,06).

При проведении корреляционного анализа вы-
явлены значимые взаимосвязи между уровнями 
НСЕ, ГФКБ, NR2-антител и тяжестью неврологи-
ческих нарушений при ИИ, степенью инвалиди-
зации и краткосрочным исходом (табл. 6). Таким 
образом, анализируя данные таблицы 6, можно 
сказать, что чем выше уровень НСЕ и ГФКБ в пер-
вые 72 часа ИИ, тем больше тяжесть неврологиче-
ской симптоматики и хуже восстанавление повсед-
невной активности к 10–14 дню. При сохранении 
высокого уровня НСЕ в динамике или увеличении 
этого показателя тяжесть ИИ остается существен-
ной или нарастает, что также ухудшает повседнев-
ную активность и ассоциируется с худшим кратко-
срочным исходом. При этом было обнаружено, что 
уровень НСЕ выше у более старшей возрастной 
группы. Уровень NR2-антител в первые 72 часа 
коррелировал с уровнем NR2-антител в динами-
ке, а уровень NR2-антител на 10–14 день с НСЕ 
в первые трое суток, что позволяет предполагать 
возможность этого показателя отражать продолжа-
ющийся процесс распада ишемизированной ткани.

Обсуждение
Уровни НСЕ, ГФКБ, NR2-антител,  

их колебания и значение
В проведенном нами исследовании уровень 

НСЕ в СК в первые 72 часа ИИ превышал рефе-
ренсные значения и значимо уменьшался в дина-
мике к 10–14 дню заболевания. Полученные нами 
результаты согласуются с большинством исследо-
ваний, результаты которых представлены в литера-
туре [7]. 

Мы не выявили существенных отличий по уров-
ню НСЕ в зависимости от пола, сопутствующей 
патологии, факторов риска, пораженного сосуди-
стого бассейна, что также согласуется с литератур-
ными данными. Учитывая важность учета такого 
фактора риска инсульта, как сахарный диабет, мы 
не исключали пациентов с диабетом из исследо-
вания. Nayak A. и соавторы также не обнаружи-
ли значимых отличий в уровне НСЕ у пациентов 
в зависимости от наличия сахарного диабета [31]. 
Мы выявили прямую корреляционную связь (r = 
0,3) уровня НСЕ на 10–14 день с возрастом, что го-
ворит о более длительном и сильном разрушении 
ткани у более старшей возрастной группы. 

Повышение уровня ГФКБ в крови по сравнению 
со здоровым контролем было обнаружено в боль-
шинстве исследований, представленных в литера-
туре [8]. В нашем исследовании также ГФКБ опре-
делялся в значительном количестве в первые 72 
часа от начала ИИ, в большинстве случаев превы-
шал пороговое значение (0,25 нг/мл) и уменьшался 
в динамике, снижаясь ниже порогового уровня (0,4 
± 0,1 → 0,2 ± 0,005; р = 0,22).

Таблица 5. Уровни НСЕ, ГФКБ, NR2-антител в зависимости от краткосрочного исход к 10–14 дню

НСЕ (нг/мл),
M ± m

Благоприятный
18 (45)/1,7 ± 0,1

Краткосрочный исход на 10–14 день
n (%)/M ± m

р
Неблагоприятный

22 (55)/3,7 ± 0,1

НСЕ
Точка 1 27,8 ± 5,8 40,8 ± 9,7 0,012

Точка 2 15,2 ± 1,1 19,8 ± 1,7 0,014

ГФКБ
Точка 1 0,25 ± 0,002 0,5 ± 0,17 0,0001

Точка 2 0,25 ± 0,007 0,26 ± 0,007 0,660

NR2-антитела
Точка 1 0,83 ± 0,1 1,15 ± 0,5 0,0001

Точка 2 0,81 ± 0,9 1,5 ± 0,6 0,00001

р

НСЕ - 0,03
ГФКБ - 1,0
NR2-антитела - 0,627

НСЕ - 0,04
ГФКБ - 0,22
NR2-антитела - 0,06
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Камчатнов П.Р. и соавторы исследовали уро-
вень ГФКБ у пациентов в первые 24 часа от начала 
симптомов ИИ в сравнении с пациентами с хро-
нической цереброваскулярной патологией, ише-
мической болезнью сердца и здоровым контролем 
и обнаружили достоверно более высокий уровень 
ГФКБ у пациентов с ИИ [32]. При этом у пациен-
тов с хронической цереброваскулярной патологией 
уровень ГФКБ в некоторых случаях был несколько 
повышен, но значимо меньше, чем при ИИ, тогда 
как между пациентами с ишемической болезнью 
сердца и здоровым контролем вообще не было раз-
личий. Это подтверждает специфичность данного 
маркера для острого мозгового повреждения. Кро-
ме того, Ren С. и соавторы в своей работе предста-
вили данные о том, что уровень ГФКБ в первые 24 
часа от начала симптомов при ИИ значимо выше, 
чем при ТИА, но при этом концентрация у пациен-
тов с ТИА и у здорового контроля значимо не раз-
личалась [33]. Это позволяет предполагать сохран-
ность ГЭБ при ТИА и подтверждает возможность 
использования уровня ГФКБ в крови для опреде-
ления степени повреждения мозговой ткани при 

инсульте. Мы обнаружили прямую корреляцион-
ную связь между уровнями ГФКБ в первые 72 часа 
и уровнем ГФКБ в динамике, что может отражать 
продолжающийся процесс распада ишемизирован-
ной ткани, который можно оценивать по уровню 
этого показателя.

Повышение уровня NR2-антител в крови 
по сравнению со здоровым контролем было об-
наружено в большинстве исследований, представ-
ленных в литературе как при ИИ, так и при ТИА 
[9]. В нашем исследовании среднее количество 
NR2-антител референсных значений (2,0 нг/мл) 
в общей выборке не превысило (1,01 ± 0,3), а в ди-
намике к 10–14 дню в большинстве случаев было 
отмечено значимое нарастание показателя (1,1 ± 
0,3); p = 0,007. Согласно данным литературы, была 
выявлена большая степень повышения уровня 
NR2-антител в крови в остром периоде ИИ и при 
ТИА у женщин по сравнению с мужчинами [30, 
34]. Мы также получили более высокий уровень 
у женщин по сравнению с мужчинами (1,22 ± 0,43 
и 0,62 ± 0,05), но уровень значимости достигнут 
не был; р = 0,327. 

Таблица 6. Значимые корреляционные связи уровней НСЕ, ГФКБ, NR2-антител, тяжести ИИ, 
степени инвалидизации, краткосрочного исхода и возраста

Биомаркер/Точка Показатель Коэффициент корреляции (r)

НСЕ/Точка 1 mRS Точка 2 −0,34

Barthel Точка 2 0,33

NR2-антитела Точка 2 0,35

НСЕ/Точка 2 Возраст 0,31

NIHSS Точка 1 0,38

NIHSS Точка 2 0,47

mRS Точка 1 0,35

mRS Точка 2 0,43

Barthel Точка 1 −0,39

Barthel Точка 2 −0,42

ГФКБ/Точка 1 NIHSS Точка 1 0,45

NIHSS Точка 2 0,49

mRS Точка 1 0,33

mRS Точка 2 0,43

Barthel Точка 2 −0,40

ГФКБ Точка 2 0,49

NR2-антитела/Точка 1 NR2-антитела Точка 2 0,89
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В работе Дамбиновой С. А. и соавторов было 
выявлено, что при поражении каротидного бассей-
на (КБ) уровень NR2-антител выше, чем при пора-
жении вертебрально-базилярного бассейна (ВББ) 
[35]. Мы также обнаружили более высокий уро-
вень NR2-антител при поражении КБ по сравнению 
с ВББ как в первые 72 часа (1,10 ± 0,04 и 0,47 ± 0,01; 
р = 0,024), так и на 10–14 день (1,30 ± 0,05 и 0,51 ± 
0,02; р = 0,016), что может свидетельствовать о воз-
можности данного показателя отражать и масштаб-
ность поражения мозговой ткани при ИИ.

Таким образом, данные биомаркеры показали 
способность подтвердить наличие повреждения 
мозговой ткани в остром периоде ИИ, а также 
степень выраженности некротических изменений 
в мозге и их динамику на фоне проводимой те-
рапии. Это позволяет использовать данные био-
маркеры не только для диагностки ИИ, но и для 
оценки масштабности поражения ткани головного 
мозга при инсульте.

Уровни биомаркеров и тяжесть 
неврологических нарушений при ИИ

Часть исследователей сообщила о большей тяже-
сти ИИ при высокой концентрации НСЕ в крови [7], 
что наблюдали и мы. У пациентов, имевших более 
тяжелую симптоматику в первые 72 часа, концен-
трация НСЕ была выше, достигая уровня значи-
мости различий на 10–14 день (21,4 ± 8,8 и 15,5 ± 
4,6; р = 0,008). Уровень НСЕ значимо уменьшался 
в динамике именно у пациентов, имевших легкую 
степень тяжести (р = 0,016). Была выявлена корре-
ляционная связь уровня НСЕ в точке 2 и NIHSS при 
поступлении (r = 0,38) и NIHSS при выписке (r = 
0,47), НСЕ в точке 1 и 2 и индексом Barthel на 10–14 
день (r = −0,39 и r = −0,42 соответственно), что от-
ражает более тяжелые неврологические нарушения 
при повышенном уровне НСЕ. Nayak A. и соавторы 
описали более высокий уровень НСЕ у пациентов 
с выраженным неврологическим дефицитом и у па-
циентов, умерших впоследствии [31]. Мы также вы-
явили более высокий уровень НСЕ в первые 72 часа 
у пациентов, которые к 10–14 дню все еще имели тя-
желую неврологическую симптоматику. Это может 
указывать на то, что уровень НСЕ отражает степень 
повреждения мозговой ткани при ИИ, и чем выше 
уровень данного биомаркера, тем обширнее очаг не-
кроза в головном мозге. 

Согласно литературным источникам, связь была 
положительной при ИИ между тяжестью инсульта, 
оцененной по NIHSS, и пиковыми уровнями ГФКБ 
в крови (p < 0,05) [8]. Нами также было выявлено 
значимое различие по степени тяжести пациентов 
с ИИ в зависимости от уровня ГФКБ в первые 72 

часа (р = 0,05). Мы обнаружили прямую корреля-
ционную связь между уровнем ГФКБ в первые 72 
часа ИИ и тяжестью неврологического дефицита 
по NIHSS как в первые трое суток (r = 0,45), так и в 
динамике (r = 0,49). Кроме того, была обнаружена 
ассоциация с худшим восстановлением самообслу-
живания к 10–14 дню в случае повышенного уров-
ня ГФКБ в первые трое суток [Barthel (точка 2), 
r = −0,42]. Пациенты, имевшие высокий уровень 
ГФКБ в первые 72 часа, хоть и имели значитель-
ное снижение его уровня в динамике (1,34 ± 0,9 → 
0,25 ± 0,005), но тяжесть состояния оставалась зна-
чительной и составляла более 6 баллов по NIHSS, 
что не позволяло относить этих пациентов к легкой 
степени тяжести через 10–14 дней. В исследовании 
Undén J. и соавторов при ИИ пациенты с меньшей 
степенью тяжести инсульта имели более низкий 
уровень ГФКБ в первые 24 часа от начала симпто-
мов. При этом концентрация ≥ 0,04 нг/мл при ИИ 
в случае проведения тромболитической терапии 
увеличивала риск геморрагических осложнений 
в 6,5 раза (p = 0,0066) [36].

Таким образом, в нашем исследовании мы обна-
ружиди, что повышенный уровень ГФКБ отражает 
как сам факт поражения мозговой ткани, так и тя-
жесть ИИ в первые трое суток. Повышенный уро-
вень ГФКБ впервые 72 часа может служить небла-
гоприятным прогностическим признаком при ИИ.

Мы выявили в первые 72 часа достоверно более 
высокий уровень NR2-антител у пациентов с легкой 
степенью неврологических нарушений (0,8 ± 0,4 
и 1,12 ± 0,5; р = 0,047) по сравнению с более низким 
уровнем данного биомаркера у пациентов с тяже-
лой степенью тяжести ИИ. Однако в динамике от-
мечали обратную ситуацию: у пациентов с плохим 
восстанавлением нарушенных функций, которые 
оставались в группе с тяжелыми нарушениями, уро-
вень NR2-антител был выше (1,25 ± 0,6 и 1,14; р = 
0,041). Другими исследователями также было выяв-
лено, что у пациентов в состоянии ступора и комы 
не наблюдалось повышения уровня NR2-антител 
в первые дни ИИ, что, вероятно, отражало развитие 
иммунодефицитного состояния, при этом сниже-
ние уровня NR2-антител до субнормальных значе-
ний было крайне неблагоприятным признаком, как 
правило, приводившим к смерти пациентов [37]. 
В литературе описана прямая корреляционная связь 
уровня NR2-антител с тяжестью состояния (NIHSS) 
в остром периоде ИИ [38]. В своем исследовании 
мы обнаружили прямую связь NR2-антител на 10–
14 день и уровня НСЕ в первые трое суток, кото-
рый в свою очередь положительно коррелирует 
с тяжестью ИИ. Это также может подтверждать 
предположение о том, что в первые дни ИИ антите-
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ла вырабатываются не в полной мере, а нарастают 
в динамике, причем более интенсивно именно при 
тяжелом поражении головного мозга, отражая тем 
самым и объем пораженной ткани и продолжающу-
юся гибель клеток мозга.

Учитывая эти данные, можно сказать, что уров-
ни НСЕ, ГФКБ, NR2-антител могут быть использо-
ваны не только для контроля степени повреждения 
мозговой ткани и для мониторинга осложнений 
и эффективности терапии.

Уровни НСЕ, ГФКБ, NR2-антител  
как прогностический маркер

В нашем исследовании пациенты, имевшие не-
благоприятный краткосрочный исход к 10–14 дню 
заболевания (mRS r = 3 и более баллов), имели бо-
лее высокий уровень НСЕ как в первые трое суток, 
так и в динамике (40,8 ± 9,7 и 27,8 ± 5,8; р = 0,012). 
Кроме того, у пациентов с неблагоприятным кра-
ткосрочным исходом уровень НСЕ к 10–14 дню 
хоть и снижался, но значимо меньше, чем у паци-
ентов с более лучшим исходом, и не достигал ре-
ференсных значений (19,8 ± 1,7 и 15,2 ± 1,1; р = 
0,014). Это было подтверждено и выявленными 
корреляционными связями. Так, пациенты, имев-
шие более высокую концентрацию НСЕ при посту-
плении, имели более низкий индекс повседневной 
активности и независимости в жизнедеятельности 
Barthel (r = −0,34) и более высокий бал по mRS 
в динамике (r = 0,33), что отражает неблагопри-
ятный краткосрочный исход у данных пациентов. 
К тому же уровень НСЕ через 10–14 дней корре-
лировал с низким уровнем самообслуживания 
Barthel и mRS как в первые 72 часа, так и с худшим 
краткосрочным исходом в динамике (Barthel r = 
−0,39 и r = −0,42 соответственно) и (mRS r = 0,35 
и r = 0,43 соответственно). Наши данные согласу-
ются с данными большинства исследователей [7]. 
В нашем исследовании мы наблюдали у пациента, 
имевшего очаг размером 28 × 16 мм с пенумброй 
127 × 49 мм в бассейне левой средней мозговой ар-
терии (mRS в первые 72 часа — 5 → mRS через 14 
дней — 4), увеличение показателя НСЕ в динамике 
23,9 → 33, 8 нг/мл. Sienkiewicz-Jarosz H. и соав-
торы определили, что повышенный уровень НСЕ 
через 12 часов от начала симптомов увеличивает 
риск неблагоприятного исхода через 3 месяца в 2,4 
раза, через 24 и 72 часа — в 10,2 раза [39].

Уровень ГФКБ у пациентов, имевших неблаго-
приятный краткосрочный исход к 10–14 дню (mRS 
3 и более баллов), был более высокий как в первые 
трое суток, так и в динамике (0,5 ± 0,17 и 0,25 ± 
0,002; р = 0,0001). Также у пациентов с неблаго-
приятным краткосрочным исходом уровень ГФКБ 

к 10–14 дню хоть и снижался, но значимо меньше, 
чем у пациентов с более лучшим исходом, и не до-
стигал референсных значений (0,26 ± 0,007 и 0,25 
± 0,007; р = 0,660). Выявленные корреляционные 
связи также подтверждают это. Так, пациенты, 
имевшие более высокую концентрацию ГФКБ 
в СК при поступлении, имели более высокий бал 
по mRS как в первые трое суток (r=0,33), так и в 
динамике (r = 0,43), и низкий индекс повседневной 
активности и независимости в жизнедеятельности 
Barthel (r = −0,40) к 10–14 день. По данным литера-
туры, через 1 год после перенесенного ИИ уровни 
ГФКБ у пациентов с хорошим функциональным 
исходом, оцененным по шкале Rankin, были значи-
тельно ниже, чем у пациентов с плохим исходом 
(р < 0,001), при этом нескорректированный риск 
плохого исхода увеличивался в 12 раз, а скорректи-
рованный — в 6 раз при уровне ГФКБ более 0,28 
нг/мл (p < 0,001). Liu G. и соавторы выявили, что 
уровни ГФКБ в первые 24 часа у пациентов при 
ИИ, которые умерли в остром периоде, были бо-
лее чем в 2 раза выше по сравнению с пациентами, 
которые выжили (0,18–0,43 нг/мл против 0,08–0,23 
нг/мл; р < 0,001) [40].

Представленные в литературе данные показы-
вают, что степень повышения NR2-антител мо-
жет иметь прогностическое значение. В работе  
Гусева Е. И. и соавторов было получено наиболее 
благоприятное течение инсульта с хорошим вос-
становлением нарушенных функций, когда к треть-
ему дню развития заболевания наблюдалась ста-
бильная нормализация уровня NR2-антител [37]. 
Мы выявили, что у пациентов с неблагоприятным 
функциональным исходом к 10–14 дню уровень 
NR2-антител в первые 72 часа был достоверно бо-
лее высоким по сравнению с уровнем этого марке-
ра у пациентов с благоприятным исходом (1,15 ± 
0,5 и 0,83 ± 0,1; р = 0,0001). К тому же мы отмечали 
нарастание уровня NR2-антител в динамике в этой 
группе по сравнению со снижением этого показа-
теля у пациентов с более благоприятным исходом 
(1,5 ± 0,6 и 0,83 ± 0,9; р = 0,00001). Анализируя 
уровень NR2-антител и сопоставляя его с клиниче-
ским течением заболевания, можно также предпо-
лагать срыв процессов ауторегуляции в мозге при 
несоответствии тяжести состояния и концентра-
ции NR2-антител, что может являться плохим про-
гностическим признаком.

Заключение
В проведенном исследовании уточнено значе-

ние уровней НСЕ, ГФКБ и NR2-антител в остром 
периоде ИИ в СК и продемонстрирована их связь 
с тяжестью неврологических нарушений и небла-
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гоприятным краткосрочным функциональным ис-
ходом. Полученные результаты показали наличие 
у данных веществ диагностического и прогно-
стического потенциала, что предполагает акту-
альность дальнейшего их изучения более деталь-
но и на большей выборке, возможно, в сочетании 
с другими показателями и с учетом наибольшего 
количества характеристик. На данный момент, учи-
тывая полученные нами результаты и данные ли-
тературы, можно сказать, что уровни НСЕ, ГФКБ 
и NR2-антител могут быть использованы не только 
для контроля степени повреждения мозговой ткани 
и мониторинга эффективности терапии и осложне-
ний, но и в качестве прогностических биомаркеров 
при ИИ, оценки перспективы реабилитационного 
потенциала и определения выраженности инвали-
дизации после инсульта.
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Резюме
Актуальность. Церебральные артериовенозные мальформации (АВМ) не являются статичными 

врожденными поражениями, а могут расти, рецидивировать и появляться de novo после полной резекции, 
эмболизации или радиохирургии. Понимание сложной молекулярной биологии АВМ имеет решающее 
значение для прогнозирования их поведения в процессе лечения и улучшения его результатов. Цель. Из-
учить динамику факторов ангиогенеза в процессе эмболизации церебральных АВМ для разработки стра-
тегии их персонализированного лечения. Материалы и методы. В исследование включены 314 паци-
ентов с АВМ, получавших хирургическое лечение в отделении хирургии сосудов мозга РНХИ им. проф.  
А. Л. Поленова. Определяли уровень сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), ангиопоэ-
тина-2 (ANG-2) и матриксной металлопротеиназы-9 (ММP-9) в сыворотке крови до и через 24 часа по-
сле эндоваскулярной эмболизации с использованием иммуноферментного анализа (Personal Lab, Adaltis, 
Italy). Результаты. Первичные пациенты с АВМ (48,4 %) продемонстрировали повышение VEGF, MMP-
9, ANG-2. Высокий уровень VEGF и MMP-9 демонстрировали АВМ III градации по Spetzler-Martin, АВМ 
с геморрагическим типом течения, с глубоким характером дренирования, с афферентами из наружной 
сонной артерии. Возвращение к контрольным значениям всех повышенных факторов роста после тоталь-
ной эмболизации является подтверждением отсутствия потенции к рецидивированию АВМ. Отсутствие 
снижения факторов ангиогенеза после радикальной, по ангиографическим критериям, эмболизации яв-
ляется признаком субтотального выключения АВМ. Заключение. Сформулирована персонифицирован-
ная концепция эмболизации у пациентов с высоким риском роста и рецидивирования.

Ключевые слова: ангиогенез, факторы ангиогенеза, церебральная артериовенозная мальформация, 
эмболизация.
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Abstract
Background. Cerebral arteriovenous malformations (AVMs) are not static congenital lesions, but can grow, 

recur, and appear de novo after complete resection, embolization, or radiosurgery. Understanding the complex 
molecular biology of AVMs is critical to predicting their behavior during treatment and improving treatment out-
comes. Objective. To study the dynamics of angiogenesis factors in the process of cerebral AVM embolization 
in order to develop a strategy for their personalized treatment. Design and methods. The study included 314 
patients with AVM who received surgical treatment at the Department of Brain Vascular Surgery of the Polenov 
Neurosurgical Institute. Determined the level of vascular endothelial growth factor (VEGF), angiopoietin-2 
(ANG-2) and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in blood serum before and 24 hours after endovascular em-
bolization using enzyme-linked immunosorbent assay (Personal Lab, Adaltis, Italy). Results. Primary patients 
(48.4 %) with AVM showed an increase in VEGF, MMP-9, ANG-2. A high level of VEGF and MMP-9 demon-
strated AVM III grades according to Spetzler-Martin, AVM with a hemorrhagic flow type, with a deep drainage 
pattern, with afferents from the external carotid artery. The return to control values of all elevated growth factors 
after total embolization confirms the lack of potency for AVM recurrence. The absence of a decrease in aniogen-
esis factors after radical, according to angiographic criteria, embolization is a sign of subtotal AVM shutdown. 
Conclusion. A personalized concept of embolization in patients with a high risk of growth and recurrence has 
been formulated.

Key words: angiogenesis, cerebral arteriovenous malformation, embolization, factors of angiogenesis.
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Список сокращений: АВМ — артериовеноз-
ная мальформация, ANG — ангиопоэтин, MMP — 
матриксная металлопротеиназа, VEGF —— сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста.

Введение
Артериовенозные мальформации (АВМ) встре-

чаются с частотой около 1,1 на 100 000 взрослого 
населения в год и являются не самым распростра-
ненным сосудистым заболеванием головного мозга 

[1, 2]. Понимание необходимости изменения под-
ходов к лечению пациентов с наиболее сложными, 
динамично развивающимися аномалиями развития 
сосудов головного мозга — церебральными арте-
риовенозными мальформациями — обусловлено 
неутешительными результатами их хирургическо-
го лечения. 

Современные хирургические, эндоваскулярные 
и радиохирургические методы лечения высокопото-
ковых крупных АВМ сопровождаются относитель-
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но высокой инвалидизацией и смертностью, поэ-
тому целесообразна разработка новых клеточных 
и молекулярных биологических методов лечения. 
Текущая парадигма лечения AВМ не учитывает ка-
ких-либо особых факторов, связанных с генетикой 
или молекулярной конституцией конкретного паци-
ента. Наступило время задуматься о том, что улуч-
шение понимания механизмов роста АВМ может 
позволить нам изменить их естественное течение 
и оптимизировать тактику лечения [3, 4].

В НИЛ хирургии сосудов головного и спинного 
мозга РНХИ им. проф. А. Л. Поленова предложена 
концепция, направленная на выявление церебраль-
ных АВМ, склонных к росту (за счет неоангиоге-
неза) и рецидивированию, а также выявление паци-
ентов с АВМ с повышенным риском церебральных 
кровоизлияний до оперативного вмешательства 
при выполнении многоэтапной эндоваскулярной 
эмболизации. Этот подход позволит скорректиро-
вать тактику хирургического лечения и расширить 
показания к оперативным вмешательствам (как 
открытым, так и эндоваскулярным) у пациентов 
с церебральными АВМ. В настоящее время миро-
вой опыт изучения неоангиогенеза церебральных 
АВМ ограничивается экспериментальными иссле-
дованиями (в России вообще не проводится) и не 
применяется в планировании тактики хирургиче-
ского лечения пациентов с АВМ, но собственный 
опыт свидетельствует о целесообразности более 
широкого изучения, внедрения и дальнейшей раз-
работки данной методики.

Цель исследования: провести изучение динами-
ки факторов ангиогенеза в процессе эмболизации 
церебральных артериовенозных мальформаций 
для разработки стратегии персонализированного 
эндоваскулярного лечения церебральных артерио-
венозных мальформаций, учитывающего индиви-
дуальные молекулярные механизмы неоангиогене-
за АВМ. 

Материалы и методы
В отделении хирургии сосудов мозга РНХИ им. 

проф. А. Л. Поленова в крови 314 оперированных 
пациентов с церебральными АВМ и 33 здоровых 
добровольцев проводилось изучение уровня сосу-
дистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 
ангиопоэтина-2 (ANG-2) и матриксной металло-
протеиназы-9 (ММP-9). Всем пациентам прово-
дилась эндоваскулярная эмболизация церебраль-
ных АВМ с использованием клеевой (гистоакрил) 
и неадгезивной композиции (ONYX), эмболизации 
осуществлялись как из трансартериального, так 
и из трансвенозного доступа. Из 314 оперирован-
ных пациентов 249 было проведено от 2 до 7 этапов 

внутрисосудистого лечения. Средний возраст паци-
ентов составил 34,1 ± 1,4 года (от 18 до 64 лет), а здо-
ровых добровольцев 33,9 ± 2,5 года (от 25 до 52 лет). 
Оценка первичного ангиогенного статуса (уровней 
АNG-2, VEGF и ММP-9) проводилась перед опера-
тивным лечением (в день операции) и в динамике 
через 1 сутки после проведения эндоваскулярно-
го вмешательства. Кровь пациентов забиралась из 
вены натощак в вакуумную пробирку с активато-
ром свертывания, центрифугировалась, при 2700 
об/мин в течение 20 минут, затем сыворотка после 
аликвотирования отправлялась на хранение при 
температуре −20 °С до исследования. Исследование 
концентрации VEGF, ANG-2 и ММP-9 проводилось 
на иммуноферментном анализаторе планшетного 
типа Personal Lab, Adaltis (Италия). Для определе-
ния VEGF использовались тест-системы Invitrogen 
(США), а для MMP-9 и Ang-2 применялись тест-си-
стемы R&D Systems (США). Для каждой тест-си-
стемы производитель в инструкции предложил 
референсные значения, полученные при исследо-
вании крови 60 здоровых добровольцев. Нами для 
33 здоровых добровольцев определены уровни 
VEGF — 271,2 ± 41,1 пг/мл, ММР-9 — 432,5 ± 48,4 
нг/мл и ANG 2 — 2197,7 ± 273,9 пг/мл. Эти данные 
совпали с диапазоном референсных значений, полу-
ченных производителем тест-систем у здоровых до-
бровольцев. Эти значения приняты нами в качестве 
контрольных. Факт превышения уровня факторов 
ангиогенеза в крови определялся по выходу преде-
лов стандартного отклонения от результатов, полу-
ченных в группе здоровых добровольцев.

Результаты
Всем пациентам было проведено эндоваскуляр-

ное вмешательство. Средний уровень VEGF в сы-
воротке крови больных с церебральными АВМ 
до проведения оперативного вмешательства соста-
вил 349,0 ± 22,9 пг/мл; MMP-9 — 596,3 ± 30,4 нг/мл 
и ANG-2 — 2971,4 ± 80,0 пг/мл. Повышенный уро-
вень хотя бы одного из исследованных факторов 
ангиогенеза выявлен у 152 (48,4 %) из 314 паци-
ентов с АВМ, у остальных пациентов до операции 
все уровни факторов ангиогенеза не отличались 
от показателей у здоровых добровольцев. Повыше-
ние уровня VEGF обнаружено у 48 % (у 151 из 314 
больных) и сохранение показателя в пределах кон-
трольных значений у 163 пациентов, повышение 
уровня MMP-9 выявлено у 147 (46,8 %) пациентов, 
а повышение ANG-2 отмечено у 126 (40,1 %). 

Не обнаружено связи повышения уровня фак-
торов ангиогенеза с полом, возрастом, наличием 
сопутствующей патологии, локализацией АВМ 
(супра- и субтенториально расположенных). При 
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анализе ангиографической картины у 89 пациен-
тов в структуре мальформации выявлено преиму-
щественное дренирование в глубокие вены. При 
такой локализации дренажа у 54 (60,7 %) из них 
выявлено повышение факторов ангиогенеза: повы-
шенный уровень VEGF обнаружен у 21 (38,9 %) из 
54 пациентов, ANG-2 — у 22 пациентов (40,7 %) 
и MMP-9 — у 19 (35,2 %) больных.

Эпилептический тип течения АВМ демонстри-
ровали 119 пациентов, кровоизлияния из АВМ вы-
явлены у 172 пациентов, у 23 пациентов АВМ обна-
ружены при обследовании по поводу головной боли. 
Проанализирована связь между клиническим типом 
течения АВМ и уровнем факторов ангиогенеза. У 102 
(59,3 %) из 172 пациентов с геморрагическим типом 
течения уровень ММР-9 оказался повышенными. 

 В представленной работе проанализированы 
данные 152 первичных (ранее не оперированных) 
пациентов, у которых выявлены до операции по-
вышенные факторы ангиогенеза. В этой группе 
пациенты распределились следующим образом: 
12 (7,9 %) больных с небольшими АВМ (Spetzler-
Martin I–II), 98 (64,5 %) пациентов с АВМ III града-
ции по Spetzler-Martin и 42 (27,6 %) больных с АВМ 
IV–V градации. Таким образом, наибольшее коли-
чество больных с высокими ростовыми фактора-
ми выявлено среди пациентов с АВМ III градации 
по Spetzler-Martin (64,5 %). В группах с небольши-
ми АВМ (Spetzler-Martin I–II) и с большими и ги-
гантскими АВМ (Spetzler-Martin IV–V) количество 

пациентов с повышенными VEGF, ММР-9 было со-
поставимым. В то же время у 19 (45,2 %) из 42 па-
циентов с большими и гигантскими АВМ (Spetzler-
Martin IV–V) был выявлен повышенный уровень 
ANG-2, что оказалось почти в два раза чаще, чем 
у больных с небольшими АВМ (Spetzler-Martin I–
II) — у 3 (25 %) из 12 пациентов. Эти данные согла-
суются с результатами, обнаруженными при анализе 
структуры дренирования АВМ: повышенный уро-
вень ANG-2 отмечен у 40,7 % пациентов с наиболее 
часто встречающимся при больших и гигантских 
АВМ глубоким типом венозного дренирования. 

Проанализировано, как ведут себя повышенные 
факторы ангиогенеза после эмболизации в зависи-
мости от градации мальформации по Spetzler-Martin. 
Анализирован каждый этап операции в отдельно-
сти. После частичной эмболизации у 2 (16,7 %) из 
12 пациентов с небольшими АВМ (Spetzler-Martin 
I–II) был выявлен рост уровня ММР-9 выше доопе-
рационного. В то же время в группе больных с АВМ 
III градации по Spetzler-Martin число пациентов 
с ростом уровня этого фактора после операции до-
стигает 58,2 % (у 57 из 98 больных). Среди паци-
ентов с АВМ IV и V градации по Spetzler-Martin 
повышение уровня ММР-9 продолжалось после 
операции у 24 (57,1 %) из 42 пациентов. В группе 
больных с небольшими АВМ (Spetzler-Martin I–II) 
после частичной эмболизации количество больных 
с продолжающимся ростом уровня VEGF составило 
33 % (у 4 из 12 больных). В группе больных с АВМ 

Рис. 1. Вертебральные ангиограммы больной Л., 19 лет, до, после операции и через 2,5 года  
после первого этапа. Появление заполнения АВМ из затылочной ветви наружной сонной артерии 

(стрелка)
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III градации по Spetzler-Martin число пациентов 
с дальнейшим повышением этого фактора составля-
ет 37,8 % (у 37 из 98 больных), в группах больных 
с большими и гигантскими АВМ (Spetzler-Martin IV 
и V) динамика была алогичной — 35,7 %. 

У 47 (30,9 %) из 152 больных в кровоснабжении 
АВМ участвовала наружная сонная артерия. Повы-
шенный уровень VEGF выявлен у 23 (48,9 %) из 
47 пациентов, MMP-9 — у 19 пациентов (40,4 %) 
и ANG-2 — у 9 (19 %). В дальнейшем, при вклю-
чении наружной сонной артерии в кровоснабжение 
АВМ между этапами эмболизации, еще у 36 из 139 
пациентов с частично эмболизированными АВМ 
(у 13 из 152 больных АВМ выключена тотально 
за 1 этап) обнаружен существенный рост уровней 
факторов ангиогенеза. На рисунке 1 представлены 
ангиографии до, после и через 2,5 года после опе-
рации на АВМ полушария мозжечка, демонстриру-
ющие появление нового источника кровоснабже-
ния АВМ из затылочной ветви наружной сонной 
артерии через 2,5 года после операции (указано 
стрелкой). Отмечено дальнейшее повышение в ди-
намике факторов ангиогенеза между этапами опе-
рации: 09.07.2012 г. VEGF — 486,9 pg/mL (N 271,2 
± 41,1pg/mL), MMP-9 — 551,1 ng/mL (N 472,5 ± 48,4 
ng/mL), ANG-2 — 7287 pg/mL (N 2797,7 ± 273,9 pg/
mL), а перед вторым этапом операции значительный 
прирост всех факторов: 18.02.2015 г. VEGF — 721,7 
pg/mL (N 271,2 ± 41,1pg/mL), MMP-9 — 1227,6 ng/
mL (N 472,5 ± 48,4 ng/mL), ANG-2 — 8200 pg/mL (N 
2797,7 ± 273,9 pg/mL).

Между этапами эмболизации при появлении 
этого нового афферента АВМ повышенный изна-
чально уровень VEGF продолжал увеличиваться 
еще до повторной операции у 21 (58,3 %) из 36 па-
циентов, MMP-9 — у 15 пациентов (41,7 %) из 36 
и ANG-2 — у 9 (25 %). 

 В зависимости от радикальности эмболизации 
314 исследованных пациентов были разделены 
на подгруппы: 86 больным была выполнена тоталь-
ная внутрисосудистая эмболизация АВМ с исполь-
зованием различных эмболизатов и их комбинаций 
(оникс, гистоакрил), 228 пациентам произведена 
частичная внутрисосудистая эмболизация АВМ. 
Результат достигался за 1–7 этапов операции. 

Проведен анализ динамики факторов ангиоге-
неза после каждого этапа операции в отдельности, 
в зависимости от выбранного эмболизата, в группе 
из 152 больных с повышением одного или несколь-
ких факторов ангиогенеза. В этой группе 49 АВМ 
были тотально эмболизированы, у 103 больных 
мальформации выключены частично. У 84 (55,3 %) 
из 152 пациентов произведена эмболизация АВМ 
с использованием неадгезивной композиции 

(оникс); клеевой композицией (гистоакрилом) опе-
рированы 68 (44,7 %) больных. 

В группе больных эмболизированных ониксом 
у 9 (10,7 %) из 84 в результате операции за один этап 
достигнуто тотальное выключение АВМ. При этом 
после операции наблюдалось снижение всех повы-
шенных уровней факторов ангиогенеза до уровня 
контрольных значений. После частичного выклю-
чения АВМ отмечалось дальнейшее повышение 
уровня VEGF у 24 (33,8 %) из 71 пациента, а у 47 
больных повышенный уровень после операции 
не продолжал увеличиваться. Дальнейший рост 
повышенного уровня ММР-9 выявлен у 28 (39,4 %) 
из 71 пациента, у 43 оставался на прежнем уров-
не, дальнейший рост повышенного уровня ANG-2 
наблюдался у 13 (18,3 %) пациентов, в 58 случаях 
оставался практически неизменным. Таким обра-
зом, после каждого этапа частичной эмболизации 
АВМ ониксом дальнейший рост повышенных 
до операции одного или нескольких факторов ан-
гиогенеза отмечен у 52 (77,7 %) из 71 пациента. 

Повышение уровня факторов ангиогенеза после 
частичной эмболизации АВМ коррелировало с по-
явлением на ангиограммах новообразованной сети 
сосудов (рис. 2). Больная К., 38 лет, исследование 
факторов ангиогенеза до и после частичной эмбо-
лизации свидетельствовали об отсутствии тенден-
ции к их нормализации: до операции: 24.06.2015 г. 
VEGF — 912,5 pg/mL (N 271,2 ± 41,1pg/mL), MMP-
9 — 403,4 ng/mL (N 472,5 ± 48,4 ng/mL), ANG-2 — 
3292 pg/mL (N 2797,7 ± 273,9 pg/mL), и после опе-
рации: 26.06.2015 г. VEGF — 792,4 pg/mL (N 271,2 
± 41,1pg/mL), MMP-9 — 518,4 ng/mL (N 472,5 ± 
48,4 ng/mL), ANG-2 — 4950 pg/mL ( N 2797,7 ± 
273,9 pg/mL). Через полгода после первого этапа 
отмечается продолжающийся рост факторов анги-
огенеза в крови и появление новой мелкоячеистой 
обслуживающей сети на ангиограммах: 22.10.2015 
г. VEGF — 828,8 pg/mL (N 271,2 ± 41,1pg/mL), 
MMP-9 — 761,6 ng/mL (N 472,5 ± 48,4 ng/mL), 
ANG-2 — 4018 pg/mL (N 2797,7 ± 273,9 pg/mL). 

АВМ формируется на границе между артериаль-
ным и венозным руслом, там, где в норме залегают ка-
пилляры, и представляет собой конгломерат артерий 
и вен, формирующих сеть прямых артериовенозных 
шунтов с высокой скоростью кровотока, не соеди-
ненных капиллярами. Расширенные перинодальные 
капилляры (так называемые «giant bed capillaries») 
образует сложную систему вокруг АВМ. Доказана 
возможность срастания перинодальных капилляров 
в единый конгломерат, сообщающийся с АВМ, что 
является морфологическим резервом их роста. 

 Тотальная эмболизация гистоакрилом за один 
этап выполнена 4 (5,9 %) из 68 пациентов, возвра-



 48 том 7 №5 / 2020

Неврология / Neurology

щение уровня всех факторов ангиогенеза к кон-
трольным значениям после операции также была 
получена. После каждого этапа эмболизации АВМ 
гистоакрилом отмечено дальнейшее нарастание 
уровня повышенных факторов ангиогенеза: VEGF 
у 19 (29,7 %) из 64 больных продолжал повышать-
ся, у 45 пациентов оставался практически на доопе-
рационном уровне, ANG-2 продолжал расти лишь 
у 8 (12,5 %) из 64 больных. А вот среди пациентов 
с повышенным до операции уровнем ММР-9 пре-
вышение дооперационного уровня ММР-9 после 
операции получено у 45,3 % (у 29 из 64 больных). 
Таким образом, после эмболизации гистоакрилом 
продолжался рост повышенных до операции од-
ного или нескольких факторов ангиогенеза у 56 
(87,5 %) из 64 пациентов. То есть наибольшую 
склонность к повышению после операции, вне 
зависимости от эмболизата, продемонстрировал 
ММР-9, что при эмболизации АВМ гистоакрилом 
выявляется более отчетливо.

Проанализированы результаты тотальной эмбо-
лизации церебральных АВМ у 86 из 314 пациентов. 
Для полного выключения АВМ понадобилось от 1 
до 7 этапов эмболизации. Среди них 42 (48,8 %) па-
циента имели АВМ I–II градации по Spetzler-Martin, 
40 (46,5 %) — АВМ III градации по Spetzler-Martin 
и 4 (4,7 %) — IV градации по Spetzler-Martin. Из 
86 пациентов с тотально эмболизированными АВМ 
базовое повышение уровня одного или нескольких 
факторов роста выявлено до первой операции у 49 
(56,9 %). У 13 из 49 пациентов с АВМ, тотально вы-
ключенной за 1 этап, уровень VEGF статистически 

достоверно снижается (p < 0,001). У 30 из 49 па-
циентов с АВМ, тотально выключенной за 2–7 эта-
пов, уровень VEGF после тотальной эмболизации 
также снижается (p < 0,05) (в этой группе сравни-
вались уровни факторов ангиогенеза до начала ле-
чения с уровнями тех же факторов после тотальной  
эмболизации). В третьей группе (6 пациентов с АВМ 
III–IV градации по Spetzler-Martin), ангиографи-
чески тотально эмболизированных АВМ, уровень 
VEGF несколько нарастает. При дальнейшем ана-
лизе выявлено, что у этих больных говорить о то-
тальной эмболизации АВМ не приходится, так как 
при контрольной ангиографии, выполненной через 
5–8 месяцев после операции, отмечается остаточ-
ное заполнение АВМ, потребовавшее повторной 
эмболизации. Таким образом, если на послеопе-
рационной ангиографии мы видим полностью вы-
ключенную АВМ, а уровень VEGF после операции 
остается повышенным, то радикальность операции 
является сомнительной, обязательно требуется вы-
полнение контрольной ангиографии через полгода 
для оценки остаточной порции АВМ. Отсутствие 
нормализации VEGF после эмболизации может 
являться критерием нерадикального выключения 
АВМ, а выявление АВМ, склонных росту и повы-
шенному риску кровоизлияний, является важным 
звеном в формировании оптимальной тактики  
хирургического лечения (выбор метода — эмбо-
лизации или удаление, частота повторных этапов 
госпитализации для хирургического лечения, инди-
кация достоверности радикальности выключения 
АВМ).

а б
Рис. 2. Каротидные ангиограммы больной К., 38 лет, после первого этапа эмболизации АВМ 

правой лобной и теменной долей неадгезивной композицией (а), и через полгода после операции. 
Появление новой мелкоячеистой сети АВМ после частичной эмболизации и (б) через полгода 

после операции
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На рисунке 3 представлены каротидные ангио-
граммы до и после 5 этапа эмболизации АВМ пра-
вой лобной доли операции больного Д., 21 года. 
Исследование факторов ангиогенеза перед опера-
цией 21.04.2017 г. продемонстрировало повышен-
ный их уровень: VEGF — 516,4 pg/mL (N 271,2 ± 
41,1 pg/mL), MMP-9 — 405,5 ng/mL (N 472,5 ± 48,4 

ng/mL), ANG-2 — 2744 pg/mL (N 2797,7 ± 273,9 
pg/mL). По данным ангиографии в результате эм-
болизации АВМ выключена радикально. Однако 
исследование факторов ангиогенеза после опера-
ции (22.04.2017) продемонстрировало отсутствие 
нормализации их уровня, что свидетельствовало 
о сохранении функционирования АВМ и ее непол-

а б

Рис. 3. Больной Д., 21 год. АВМ правой лобной доли, 5 этап эмболизации неадгезивной 
композицией: 

а — правосторонняя каротидная ангиограмма до эмболизации, б — правосторонняя каротидная ангиограмма 
после эмболизации

Рис. 4. Больной Д., 22 года. АВМ правой лобной доли, 6 этап эмболизации неадгезивной 
композицией: 

а — правосторонняя каротидная ангиограмма до эмболизации, б — правосторонняя каротидная ангиограмма 
после эмболизации, заполнения АВМ после эмболизации нет

а б
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ноценном выключении: VEGF — 435,8 pg/mL (N 
271,2 ± 41,1pg/mL), MMP-9 — 478,5 ng/mL (N 472,5 
± 48,4 ng/mL), ANG-2 — 2525 pg/mL (N 2797,7 ± 
273,9 pg/mL). Выявленное расхождение результа-
тов оценки радикальности выключения АВМ (по 
данным нейровизуализации АВМ выключена то-
тально, и по данным исследования факторов ро-
ста АВМ — сохранение функционирования АВМ) 
требовало обязательного проведения контрольной 
ангиографии. 

При повторной госпитализации для контроль-
ной ангиографии 15.01.2018 (8 месяцев после 
операции) исследованы факторы ангиогенеза. 
Сохранялись повышенными уровни: 15.01.2018 
г. VEGF — 465,2 pg/mL (N 271,2 ± 41,1pg/mL) 
и MMP-9 — 498,3 ng/mL (N 472,5 ± 48,4 ng/mL), 
ANG-2 — 2725 pg/mL (N 2797,7 ± 273,9 pg/mL. 
На каротидных ангиограммах (рис. 4) выявлено 
остаточное заполнение фрагмента АВМ правой 
лобной доли, что потребовало проведения очеред-
ного этапа эмболизации, в результате которого до-
стигнуто тотальное выключение АВМ.

Через сутки после операции отмечена нормали-
зация уровня факторов ангиогенеза: 16.01.2018 г. 
VEGF — 261,3 pg/mL (N 271,2 ± 41,1pg/mL), MMP-
9 — 437,8 ng/mL (N 472,5 ± 48,4 ng/mL), ANG-2 — 
2785 pg/mL (N 2797,7 ± 273,9 pg/mL). 

Контрольная каротидная ангиография (исследо-
вана наружная и внутренняя сонная артерия спра-
ва) (рис. 5) 16.11.2018 г. (через 11 месяцев после 
операции) подтвердила радикальность выключе-
ния АВМ.

У всех пациентов с гиперэкспрессией факто-
ров роста обнаружены ангиографические призна-
ки образования новой патологической сосудистой 
сети АВМ после частичной эмболизации. Норма-
лизация всех повышенных факторов роста после 
тотальной эмболизации является подтверждением 
отсутствия потенции к рецидивированию АВМ.

Обсуждение
Эмболизация с применением клеевых компо-

зиций позволяет обеспечить полную облитерацию 
клубка АВМ лишь у 10–20 % больных. Степень об-
литерации в основном определяется размером, ан-
гиоархитектоникой АВМ и афферентных артерий. 
Эмболизация клеевой композицией решает такти-
ческие задачи: уменьшение объема АВМ и степени 
шунтирования крови, выключение участков маль-
формаций, потенциально опасных в отношении 
разрыва. Частичная эмболизация не снижает риска 
кровоизлияний, он остается равным 3 % в год. Ре-
васкуляризация и реканализация АВМ после эм-
болизации отмечается в 12 % в течение первого 
года. Стойкие неврологические нарушения после 
эмболизации возникают у 12,8–25 % больных (лег-
кие нарушения — в 72 %, стойкие выпадения — 
в 18 %), летальный исход — в 1,6–8 % случаев. 
Внедрение в клиническую практику неадгезивных 
эмболизирующих композиций (ONYX) и специ-
альных технологий для их введения способствова-
ло повышению радикальности внутрисосудистых 
вмешательств до 51–94 % [5]. Повышению ради-
кальности эндоваскулярных эмболизаций АВМ, 

Рис. 5. Больной Д., 22 года. АВМ правой лобной доли, контрольная ангиография  
после радикальной эмболизации АВМ неадгезивной композицией: 

а — правосторонняя каротидная ангиограмма (наружная сонная артерия), б — правосторонняя каро-
тидная ангиограмма (внутренняя сонная артерия), заполнения АВМ нет

а б
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оптимизации тактики из проведения и посвящено 
наше исследование. 

 В проведенном исследовании предпринято изу-
чение молекулярных механизмов роста церебраль-
ных АВМ на фоне проводимой эндоваскулярной эм-
болизации, которые характеризовались изменением 
уровня факторов ангиогенеза — VEGF, MMP-9, 
AGP-2. Выявлено, что среди пациентов с геморра-
гическим типом течения АВМ чаще всего встреча-
ются больные с повышением уровня ММР-9. Обна-
руженные нами данные подтверждаются работами 
Starke R. M., et al. [6], выявившими, что уровни 
MMP-9 в плазме у больных с рвавшимися АВМ зна-
чительно выше по сравнению с АВМ без разрыва 
и продолжали увеличиваться сразу после операции. 

 При включении в кровоснабжение АВМ аффе-
рентов из наружной сонной артерии (то есть при 
появлении нового афферента АВМ и новообразован-
ной сосудистой сети между этапами эмболизации) 
отмечается рост уровня сосудистого эндотелиально-
го фактора роста (VEGF) между этапами операции 
у 58,3 % (по сравнению с 27,7 % в группе без появ-
ления новых афферентов). Из 152 пациентов с по-
вышенными до операции факторами ангиогенеза 98 
(64,5 %) имели АВМ III градации по Spetzler-Martin. 
В нашей группе из обследованных 314 больных у 189 
пациентов до операции не отмечалось повышения 
факторов роста, их анализ не входил в задачу данной 
публикации. Тем не менее следует отметить, что ча-
стота встречаемости пациентов с АВМ III градации 
по Spetzler-Martin в этой группе составила 74 (39,2 %) 
из 189 больных (почти в два раза реже). Среди паци-
ентов с АВМ III градации по Spetzler-Martin отмечено 
самое большое количество больных (64,5 %) с высо-
ким уровнем VEGF. Наиболее вероятно, что именно 
эта часть АВМ склонна к дальнейшему росту, так как 
сверхэкспрессия VEGF вызывает чрезмерное разви-
тие аномальных кровеносных сосудов с нарушением 
специфичности эндотелиальных клеток (артериаль-
ных и венозных) и ухудшением конструкции стенки 
сосуда при образовании АВМ [7, 8]. В группах с не-
большими АВМ (Spetzler-Martin I–II) и с большими 
и гигантскими АВМ (Spetzler-Martin IV–V) число 
пациентов с повышенными VEGF, ММР-9 был со-
поставимым. В то же время почти в 2 раза чаще (у 
45,2 % больных) выявлялся повышенный уровень 
ANG-2 при больших и гигантских АВМ (Spetzler-
Martin IV–V) по сравнению с 25 % пациентов с не-
большими АВМ (Spetzler-Martin I–II). Именно для 
пациентов с гигантскими мальформациями харак-
терно наличие нескольких расширенных венозных 
дренажей, осуществляющих венозный отток в глу-
бокие вены мозга. Полученные данные подтвержда-
ют, на наш взгляд, тот факт, что в периваскулярной 

области вокруг больших и гигантских церебральных 
АВМ обнаружена сверхэкспрессия ANG-2, обеспечи-
вающая формирование аномально расширенных вен 
без зрелой структуры стенок [9, 10].

 Все же наиболее интересными явились резуль-
таты оценки показателей ангиогенного статуса в за-
висимости от радикальности проведенных эндова-
скулярных вмешательств. Частичная эмболизация 
АВМ, независимо от эмболизата, ведет к даль-
нейшему повышению уровня ММР-9 у больных 
с большими и гигантскими АВМ, уровень VEGF 
у трети больных во всех группах по Spetzler-Martin 
продолжает нарастать, повышенный уровень ANG 
после операции повышается незначительно. Нали-
чие феномена послеоперационного роста АВМ по-
сле частичной эмболизации объясняется, с одной 
стороны, наличием ангиографически негативного, 
скрытого компартмента АВМ, с другой стороны, 
тем, что у половины больных с АВМ существуют 
генетически предрасположенные механизмы ро-
ста, приводящие к образованию новых сосудов, 
активно принимающих участие в возобновлении 
кровоснабжения мальформации. Проведение то-
тальной эмболизации АВМ приводило к обратному 
результату: больных с повышенными показателями 
ангиогенных факторов после тотальной эмболиза-
ции вообще не было. Всем пациентам с тотально 
эмболизированными АВМ выполнена контрольная 
ангиография через 6–11 месяцев после завершения 
лечения, подтвердившая радикальность выключе-
ния АВМ. У 6 пациентов при послеоперационной 
ангиографии мы выявили полностью выключен-
ную АВМ, а уровень VEGF через сутки после опе-
рации остался повышенным. При выполнении кон-
трольной ангиографии через полгода обнаружено 
остаточное функционирование мальформации, по-
требовавшее еще одного этапа эмболизации. Таким 
образом, отсутствие нормализации факторов анги-
огенеза после эмболизации может являться крите-
рием нерадикального выключения АВМ. 

 Высокий уровень в крови VEGF, АNG-2 
и ММP-9 у больных с церебральными АВМ может 
являться важным инструментом прогнозирования 
течения заболевания, определения риска кровоиз-
лияния из АВМ, помогая в выборе оптимальной хи-
рургической тактики. При выявлении повышенных 
уровней факторов ангиогенеза можно прогнозиро-
вать риск кровоизлияния в послеоперационном пе-
риоде и возможность роста АВМ между этапами 
эмболизации. Проводится сравнение в динамике 
уровней факторов ангиогенеза, полученных до, по-
сле операции и между этапами эмболизации (при 
многоэтапном лечении), а также клинико-рентге-
нологическое сопоставление (выявление новообра-
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зованных сосудов, изменения афферентов, увели-
чения размеров АВМ). На основании этих данных 
планируется тактика дальнейшего лечения (объем 
эмболизации, выбор эмболизата, необходимость 
открытого удаления АВМ и радиохирургического 
лечения). На основании полученных данных нами 
проводится коррекция плана эндоваскулярного 
и микрохирургического лечения АВМ, оценка ра-
дикальности выключения их из кровотока. У всех 
пациентов с гиперэкспрессией факторов роста об-
наружены ангиографические признаки образова-
ния новой патологической сосудистой сети АВМ 
после частичной эмболизации. Нормализация всех 
повышенных факторов роста после тотальной эм-
болизации является подтверждением отсутствия 
потенции к рецидивированию АВМ.

Заключение
Продолжение изучения молекулярных механиз-

мов роста АВМ на фоне проводимого лечения позво-
лит сформулировать новую концепцию эмболизации, 
показания и противопоказания, определить необхо-
димую частоту проведения очередных этапов вме-
шательства, а также выбор эмболизата. Сочетание 
всех изучаемых технологических решений при эмбо-
лизации церебральных АВМ с детализацией биоло-
гических особенностей мальформации (выявление 
АВМ, склонных к росту или рецидивированию) по-
зволит создать оптимальную стратегию хирургиче-
ского лечения АВМ. Наши результаты подтвержда-
ют значимость роли ангиогенеза в патофизиологии 
АВМ головного мозга, так как дисбаланс факторов 
роста способствует прогрессированию и росту маль-
формаций. Сочетание всех изучаемых технологиче-
ских решений при эмболизации церебральных АВМ 
с детализацией биологических особенностей маль-
формации (выявление АВМ, склонных к росту или 
рецидивированию) позволит создать оптимальную 
стратегию хирургического лечения АВМ, что дела-
ет возможным осуществление самых амбициозных 
и перспективных научных проектов в современной 
сосудистой нейрохирургии.
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Резюме
Актуальность. Врожденный гиперинсулинизм (ВГ) характеризуется персистирующей гипоглике-

мией, приводящей к необратимому повреждению коры головного мозга. Атипичная форма ВГ (АВГ) 
остается практически неизученной. Цель. Описание гистологических и иммуногистохимических осо-
бенностей поджелудочной железы (ПЖ) при АВГ. Материалы и методы. Материал для исследования — 
фрагменты резецированной ПЖ 3 детей с АВГ возрастом 3, 6 и 7 месяцев. Контрольная группа — ПЖ 
9 детей, умерших от пороков сердца. Ткань ПЖ окрашивалась гематоксилином и эозином, проводилась 
иммуногистохимическая реакция с антителами к хромогранину А, соматостатину и факторам транс-
крипции (ФТ) NeuroD1, Nkx2.2 и Isl1. Результаты. У всех пациентов наблюдались гиперплазированные 
островки Лангерганса, которые местами сливались друг с другом. У двоих пациентов поражение огра-
ничивалось участком ПЖ, а у одного захватывало всю железу. У всех пациентов резко повышалась (р < 
0,01) экспрессия NeuroD1 как в экзокринной, так и в эндокринной частях ПЖ в зоне поражения: в 79,0 ± 
23,4 % эндокриноцитов и в 88,0 ± 8,2 % экзокриноцитов (в контроле 10,5 ± 7,9 % и 4,0 ± 4,9 % соответ-
ственно). Экспрессия хромогранина А и ФТ Isl1 и Nkx2.2 статистически значимо (р < 0,01) повышалась 
только в пораженных эндокриноцитах (хромогранин А — 62,3 ± 15,4 % эндокриноцитов, Isl1 — 82,0 ± 
4,6 %, Nkx2.2 — 81,3 ± 4,6 %; в контроле — 39,4 ± 7,9 %, 30,2 ± 16,2 % и 26,4 ± 11,9 % соответственно). 
У двух пациентов наблюдалась тенденция к повышению количества соматостатин + эндокриноцитов. 
Заключение. АВГ морфологически очень гетерогенна. Как и другие формы ВГ, АВГ характеризовалась 
статистически значимым повышением экспрессии хромогранина А и ФТ NeuroD1, Nkx2.2, Isl1, а экс-
прессия соматостатина в целом оставалась неизменной.

Ключевые слова: атипичная форма врожденного гиперинсулинизма, врожденный гиперинсули-
низм, гипертрофия ядер эндокриноцитов, иммуногистохимическое исследование, соматостатин, хромо   
гранин А, Isl1, NeuroD1, Nkx2.2.
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Abstract
Background. Congenital hyperinsulinism (CH) is characterized by persistent hypoglycemia, leading to irre-

versible damage to the cerebral cortex. The atypical form of CH (ACH) remains practically unexplored. Objec-
tive. Description of histological and immunohistochemical features of the pancreas in ACH. Design and meth-
ods. Material for research — fragments of the resected pancreas of 3 children with ACH aged 3, 6 and 7 months. 
Control group — pancreas of 9 children who died from heart malformations. Pancreatic tissue was stained with 
hematoxylin and eosin, an immunohistochemical reaction was performed with antibodies to chromogranin A, 
somatostatin, and transcription factors (TF) NeuroD1, Nkx2.2, and Isl1. Results. In all patients, numerous hy-
perplastic islets of Langerhans were observed, which in places merged with each other. In two patients, the lesion 
was limited to the pancreas area, and in one it covered the entire gland. All patients showed a sharp increase (p 
< 0.01) in the expression of NeuroD1 both in the exocrine and endocrine parts of the pancreas in the affected 
area: in 79.0 ± 23.4 % of endocrinocytes and in 88.0 ± 8.2 % of exocrinocytes (in the control 10.5 ± 7.9 % and 
4.0 ± 4.9 % respectively). The expression of chromogranin A and TF Isl1 and Nkx2.2 increased statistically 
significantly (p < 0.01) only in affected endocrinocytes (chromogranin A — 62.3 ± 15.4 % of endocrinocytes, 
Isl1 — 82.0 ± 4.6 %, Nkx2.2 — 81.3 ± 4.6 %; in the control — 39.4 ± 7.9 %, 30.2 ± 16.2 % and 26.4 ± 11.9 % 
respectively). In 2 patients, there was a tendency to an increase in the number of somatostatin + endocrinocytes. 
Conclusion. ACH is morphologically very heterogeneous. Like other forms of CH, ACH was characterized by 
a statistically significant increase in the expression of chromogranin A and TF NeuroD1, Nkx2.2, Isl1, while the 
expression of somatostatin in general remained unchanged.

Key words: atypical form of congenital hyperinsulinism, chromogranin A, congenital hyperinsulinism, hy-
pertrophy of endocrinocyte nuclei, immunohistochemical study, Isl1, NeuroD1, Nkx2.2, somatostatin. 
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Список сокращений: АВГ — атипичная форма 
врожденного гиперинсулинизма, ВГ — врожден-
ный гиперинсулинизм, ПЖ — поджелудочная же-
леза, ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная компью-
терная томография, ФТ — фактор транскрипции.

Введение
Врожденный гиперинсулинизм (ВГ) характери-

зуется развитием персистирующей гипогликемии, 

которая приводит к необратимому повреждению 
коры головного мозга с последующей инвалидиза-
цией больных [1]. Будучи гетерогенной патологией, 
ВГ является наиболее частой причиной персистиру-
ющей гипогликемии у детей грудного возраста. В то 
же время в понятие ВГ не входит гипогликемия, 
связанная с перинатальным стрессом, ятрогенными 
вмешательствами или генетическими синдромами, 
а также инсулинома [2]. В научных публикациях 
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до сих пор иногда встречаются устаревшие терми-
ны для обозначения ВГ, такие как незидиобластоз, 
персистирующая гиперинсулинемическая гипогли-
кемия младенцев и идиопатическая спонтанно воз-
никающая гипогликемия младенцев [3].

ВГ в европейской популяции встречается лишь 
у 1 из 40 000–50 000 новорожденных детей [4]. Од-
нако в ближневосточных регионах, где распростра-
нены близкородственные браки, частота встречае-
мости этого заболевания может достигать 1:2500 [5].

Известно около 15 генов, мутации в которых 
могут приводить к развитию ВГ [6]. Наиболее ча-
сто патогенные мутации затрагивают гены ABCC8 
и KCNJ11, кодирующие компоненты АТФ-зависи-
мого калиевого канала, нарушение работы которого 
в островках Лангерганса приводит к бесконтроль-
ной секреции инсулина β-клетками и развитию 
персистирующей гипогликемии. 

В зависимости от объема поражения выделяют 
очаговую, диффузную и атипичную формы ВГ [7, 
8]. Для очаговой формы характерно поражение 
ограниченного участка поджелудочной железы 
(ПЖ) со слиянием островков Лангерганса вслед-
ствие аденоматозной гиперплазии β-клеток, для 
диффузной — гиперплазия островков Лангерган-
са с появлением в них гипертрофированных и ги-
перхромных ядер эндокриноцитов во всей ПЖ. 
В понятие атипичной формы ВГ входят все те 
случаи, патоморфология которых не укладывает-
ся в понятие очаговой и диффузной формы. Ати-
пичной форме присущ морфологический мозаи-
цизм: сосуществование уменьшенных в размерах 
и гиперплазированных островков Лангерганса, 
а также поражение части ПЖ без развития в этой 
области характерной для очаговой формы адено-
матозной гиперплазии [9, 10]. При этом в гипер-
плазированных островках Лангерганса содержит-
ся больше проинсулина, чем инсулина, в то время 
как в маленьких островках наблюдается обратное 
соотношение [10]. По степени выраженности 
экспрессии инсулина островки Лангерганса при 
атипичной форме подразделяются на активные 
и покоящиеся. В последних находят повышенное 
количество соматостатин-позитивных δ-клеток, 
которые коэкспрессируют транскрипционный 
фактор Nkx2.2 [8].

Известно, что различные варианты мутаций 
в генах ABCC8 и KCNJ11 ассоциированы с оча-
говой и диффузной формами ВГ [6]. Что касает-
ся атипичной формы, то для нее не установлены 
какие-либо четкие корреляции с определенными 
мутациями. Согласно имеющимся данным, к раз-
витию атипичных форм ВГ может приводить вну-
тритканевый мозаицизм (вследствие соматической 

рекомбинации) и отцовская изодисомия при доми-
нантных мутациях в гене ABCC8 [9, 11]. 

Вместе с тем выявление того или иного мор-
фологического варианта ВГ принципиально важ-
но, поскольку разные его формы имеют не только 
разный потенциал к излечению, но и предполагают 
разный необходимый объем хирургического вме-
шательства [12]. Многим пациентам с атипичной 
формой для выздоровления оказывается достаточ-
ной парциальная панкреатэктомия, другим же тре-
буется дополнительная медикаментозная коррек-
ция [10]. 

Несмотря на успехи позитронно-эмиссионной 
компьютерной томографии (ПЭТ-КТ) с 18F-DOPA 
в диагностике морфологических форм ВГ [13], 
окончательное подтверждение того или иного ва-
рианта возможно только при гистологическом ис-
следовании, а срочное интраоперационное иссле-
дование замороженных срезов ПЖ представляет 
собой существенные трудности из-за нечеткой ви-
зуализации границ между ее экзо- и эндокринными 
элементами. Для дифференциальной диагностики 
между различными формами ВГ предлагается 
оценивать наличие увеличенных в размерах ядер 
эндокриноцитов, которые, как считают некоторые 
исследователи, характерны только для диффузной 
формы [7, 8].

Иммунофенотип ПЖ при ВГ исследован край-
не мало. NeuroD1 — транскрипционный фактор, 
участвующий в нейрогенезе [14]. Помимо нервной 
системы NeuroD1 экспрессируется также в клет-
ках-предшественниках ПЖ и задействован в про-
цессе формирования островков Лангерганса [15]. 
Факторы транскрипции Nkx2.2 и Isl1 тоже уча-
ствуют в формировании эндокринных островков, 
а Nkx2.2 еще и в дифференцировке их α-, β-, PP- 
и δ-клеток [16]. Nkx2.2 может как активировать, 
так и подавлять экспрессию NeuroD1 [17]. Окра-
шивание на хромогранин А в зачатке ПЖ стано-
вится положительным уже с 8-й недели гестации, 
в то время как инсулин и глюкагон в этих клетках 
еще не выявляются [18]. Что касается соматоста-
тина, то он, как известно, ингибирует секрецию 
и глюкагона, и инсулина, но их взаимоотношения 
при ВГ остаются еще не до конца выясненными 
[19]. Недавно нами было установлено, что экспрес-
сия NeuroD1, Nkx2.2, Isl1 и хромогранина А повы-
шается, а соматостатина — не изменяется как при 
диффузной, так и при очаговой формах ВГ [20]. 
Однако для атипичной формы ВГ подобные дан-
ные в литературе отсутствуют. 

Патоморфология ВГ в целом на сегодняшний 
день остается малоизученной. В особенности это 
касается атипичной формы, детальное гистологи-
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ческое описание которой до сих пор отсутствует.
Целью исследования было описание гистологи-

ческих и иммуногистохимических особенностей 
ПЖ при атипичной форме ВГ.

Материалы и методы
Материалами для исследования послужили 

фрагменты резецированной ПЖ 3 детей (табл. 1) 
с гистологически подтвержденной атипичной фор-
мой ВГ. Возраст пациентов был 3, 6 и 7 месяцев. 
В качестве контроля использовался аутопсийный 
материал ПЖ 9 детей возрастом от 1 до 10 меся-
цев (средний возраст 3,2 ± 2,9 месяцев), умерших 
от декомпенсированных пороков сердца.

Двое из троих детей на момент рождения имели 
массу тела более 4 кг. У всех троих пациентов ВГ 
был диагностирован в течение первых суток жиз-
ни. В ходе предоперационной диагностики у двоих 
детей с макросомией были выявлены гетерозигот-
ные мутации в гене ABCC8, а у одного ребенка — 
сочетание гомозиготной мутации в гене KCNJ11 
и гетерозиготной мутации в гене HNF4A (табл. 1). 
По данным ПЭТ-КТ у всех троих было диагности-
рована фокальная форма ВГ, причем у двоих паци-
ентов фокусы были одиночными и располагались 
в головке ПЖ, а у одного фокусов было несколько, 
и они находились в теле и хвосте. 

В соответствии с данными интраоперационного 
гистологического исследования первому пациенту 
была выполнена проксимальная гемипанкреатэк-
томия (субтотальная резекция головки ПЖ), вто-
рому — субтотальная резекция 99 % ткани ПЖ, 

а третьему — резекция тела и хвоста ПЖ. В по-
слеоперационном периоде у ребенка, перенесшего 
субтотальную резекцию ПЖ, развился сахарный 
диабет и экзокринная недостаточность ПЖ, а так-
же задержка психомоторного развития. У пациента, 
которому была выполнена резекция тела и хвоста 
ПЖ, впоследствии были диагностированы частич-
ная экзокринная недостаточность ПЖ и задержка 
психомоторного развития. 

Было выполнено гистологическое исследование 
с окрашиванием микропрепаратов ПЖ гематокси-
лином и эозином, а также иммуногистохимическое 
исследование с антителами к факторам транскрип-
ции NeuroD1, Nkx2.2 и Isl1; к хромогранину А и 
соматостатину. В ходе морфометрического анализа 
производился подсчет экспрессирующих указан-
ные маркеры клеток по отношению к общему ко-
личеству эндокриноцитов в поле зрения. В каждом 
микропрепарате было оценено по 10 полей зрения. 

Статистический анализ проводился с помощью 
Statistica v.10 software (StatSoft, Russia). Значи-
мость различий в количественных характеристиках 
интерпретировали с использованием t-критерия 
Стьюдента (для нормальных распределений) и с 
помощью критерия Манна–Уитни (в случае других 
типов распределения). Различия между группами 
были определены как статистически значимые при 
р < 0,05. Для оценки наличия связи между двумя 
переменными был применен ранговый корреляци-
онный анализ Спирмена. Коэффициент корреля-
ции (r) интерпретировался следующим образом: r < 
0,3: слабая связь; r = 0,3–0,5: умеренная; r = 0,5–0,7: 

Таблица 1. Клинические данные пациентов с атипичной формой ВГ

Паци-
ент Пол

Воз-
раст, 
мес.

Масса 
тела при 

рождении, 
г.

ПЭТ-КТ Генетическое 
исследование

Объем опера-
ции Осложнения

№ 1 Ж 3 4300
Фокальная 
форма, фокус 
в головке

ABCC8 гете-
розиготная 
с.1923+2T>A 

Проксимальная 
гемипанкреатэк-
томия

–

№ 2 Ж 7

2260 (кеса-
рево сече-
ние на 37-й 
нед.)

Фокальная 
форма, фокус  
в головке

KCNJ11 го-
мозиготная 
с.1037С>T:p.
A346V; HNF4A 
гетерозиготная 
с. 1321A>G:p.
I441V

Субтотальная 
резекция 99 % 
ПЖ

Сахарный диа-
бет, экзокринная 
недостаточность 
ПЖ, задержка 
психомоторного 
развития

№ 3 М 6 4220

В большей сте-
пени фокальная, 
фокусы в теле 
и хвосте

ABCC8 гетеро-
зиготная с.3330–
13G>A

Резекция тела 
и хвоста ПЖ

Частичная 
экзокринная 
недостаточность 
ПЖ, задержка 
психомоторного 
развития
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значимая; r = 0,7–0,9: сильная; и r > 0,9: очень силь-
ная. Корреляция считалась положительной, если r 
> 0, и отрицательной, если r <0.

Результаты
Гистологическое исследование
У пациента № 1 в головке ПЖ наблюдались 

многочисленные гиперплазированные остров-
ки Лангерганса, которые местами сливались друг 
с другом, показывая тем самым тенденцию к фор-
мированию аденоматозноподобных структур (рис. 
1). Но при этом отсутствовал четко сформирован-
ный узел аденоматозной гиперплазии, который 
обычно наблюдается при классической очаговой 
форме ВГ [7]. В свою очередь, в отличие от диф-
фузной формы ВГ, у пациента № 1 пораженный 
участок был ограничен головкой ПЖ, в то время 
как в хирургических краях резекции была неиз-
мененная экзо- и эндокринная ткань. Кроме того, 
в пораженных островках Лангерганса встречалось 
достаточно много эндокриноцитов с увеличенны-
ми в размерах ядрами: 5,3 клетки в поле зрения 
(3,21 % от общего количества эндокриноцитов). 

Гистоархитектоника ПЖ у пациента № 2 была 
аналогичной таковой у пациента № 1 за исключе-
нием того, что поражение не ограничивалось ка-
ким-либо участком, а захватывало всю ткань ПЖ: 
во всех изученных срезах в островках Лангерганса 
выявлялись увеличенные в размерах ядра (в сред-
нем 2,3 клетки в поле зрения или 2,85 % эндокри-

ноцитов, рис. 2). Но при этом, в отличие от диф-
фузной формы ВГ, гиперплазированные островки 
местами сливались между собой, создавая види-
мость аденоматозного поражения. 

 У пациента № 3 увеличенные в размерах 
островки Лангерганса тоже местами сливались 
между собой, как у пациентов № 1 и 2, но при этом 
поражение носило мультифокальный характер: 
среди нормальной ткани ПЖ было обнаружено 2 
участка со скоплением гиперплазированных эндо-
кринных островков. Однако, в отличие от пациен-
тов № 1 и 2, даже в пораженных зонах было обна-
ружено сравнительно мало клеток с увеличенными 
ядрами: в среднем 1,5 клетки в поле зрения (1,37 % 
эндокриноцитов). 

Иммуногистохимическое исследование
Во всех трех случаях полученные данные были 

достаточно однородными (табл. 2).
У всех пациентов наблюдалось резкое повы-

шение экспрессии транскрипционного фактора 
NeuroD1 как в экзокринной, так и в эндокринной 
частях ПЖ в зоне поражения (разница статистиче-
ски значима по сравнению с контролем, р < 0,01): 
у пациентов с атипичной формой ВГ NeuroD1 вы-
являлся в 79,0 ± 23,4 % эндокриноцитов и в 88,0 ± 
8,2 % экзокриноцитов, в то время как в нормальной 
ПЖ эти показатели составили 10,5 ± 7,9 % и 4,0 ± 
4,9 % соответственно. При этом была обнаруже-
на сильная положительная корреляция (r = 0,932; 

Таблица 2. Данные иммуногистохимического исследования пораженных участков ПЖ  
при атипичной форме ВГ: доля эндо- или экзокринных клеток в поле зрения в пораженном 

участке ПЖ, экспрессирующих тот или иной иммуногистохимический маркер

Пациент Часть ПЖ NeuroD1 (%) ChrA (%) Isl1 (%) Nkx2.2 (%) Сомато-
статин (%)

№ 1 Эндо 93 55 78 84 13

Экзо 95 2 6 5 3

№ 2 Эндо 52 52 88 84 47

Экзо 90 2 10 8 2

№ 3 Эндо 92 80 80 76 30

Экзо 79 5 6 6 1

Пациенты (n 
= 3), M±SD

Эндо 79,0 ± 23,4* 62,3 ± 15,4* 82,0 ± 4,6* 81,3 ± 4,6* 30,0 ± 17,0

Экзо 88,0 ± 8,2* 3,0 ± 1,7 7,3 ± 2,3 6,3 ± 1,5 2,0 ± 1,0

Контроль (n 
= 9), M±SD

Эндо 4,0 ± 4,9 39,4 ± 7,9 30,2 ± 16,2 26,4 ± 11,9 22,3 ± 11,5

Экзо 10,5 ± 7,9 3,1 ± 3,2 5,1 ± 5,3 4,1 ± 2,9 2,6 ± 1,4

Примечания: M — среднее арифметическое, SD — среднеквадратическое отклонение, * — разница статистиче-
ски значима по сравнению с контролем при p < 0,01.
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p < 0,01) между количеством экспрессирующих 
NeuroD1 клеток между экзо- и эндокринной пор-
циями ПЖ.

Экспрессия факторов транскрипции Isl1 
и Nkx2.2, а также хромогранина А была статисти-
чески значимо (р < 0,01) выше только в поражен-
ных эндокриноцитах, в то время как в экзокринной 
части ПЖ оставалась неизменной. У пациентов 
с атипичной формой ВГ иммуногистохимическая 
реакция на хромогранин А была положительна 
в 62,3 ± 15,4 % эндокриноцитов, на Isl1 — в 82,0 ± 
4,6 %, а на Nkx2.2 — в 81,3 ± 4,6 %, тогда как в кон-
троле хромогранин А экспрессировало 39,4 ± 7,9 % 
эндокриноцитов, Isl1 — 30,2 ± 16,2 %, Nkx2.2 — 
26,4 ± 11,9 %. Кроме того, прослеживалась ста-
тистически значимая связь между степенью вы-
раженности экспрессии хромогранина А и Isl1 (r 
= 0,643; p < 0,05); хромогранина А и Nkx2.2 (r = 
0,582; р < 0,05); а также Isl1 и Nkx2.2 (r = 0,942; р < 
0,01). Последняя корреляционная связь была очень 
сильной. Также наблюдалась статистически значи-
мая (р < 0,01) связь экспрессирующих NeuroD1 эн-
докриноцитов с хромогранином А, Isl1 и Nkx2.2 (r 
= 0,822; r = 0,869; r = 0,878 соответственно). 

При иммуногистохимическом окрашивании 
на соматостатин не было обнаружено статисти-
чески значимой разницы между нормальной ПЖ 
и ПЖ пациентов с атипичной формой ВГ. Однако 
у двух пациентов наблюдалась тенденция к повы-

шению количества экспрессирующих соматоста-
тин эндокринных клеток по сравнению с контро-
лем. В обеих группах соматостатин-позитивные 
клетки выявлялись преимущественно по перифе-
рии островков Лангерганса.

Обсуждение
У двоих пациентов были обнаружены гетерози-

готные мутации в гене ABCC8, которые, согласно 
данным литературы, характерны для очаговой фор-
мы ВГ [6]. Однако установлено, что доминантные 
мутации в гене ABCC8 могут быть причиной по-
явления атипичной формы [9, 11]. Таким образом, 
нельзя исключить, что у изученных нами пациен-
тов с гетерозиготным генотипом мутантный аллель 
имел доминантный тип наследования. Несмотря 
на гистологическую атипию, которая не позволила 
отнести обнаруженные в ПЖ изменения к клас-
сической очаговой форме ВГ, у обоих пациентов 
пораженные участки захватывали лишь часть же-
лезы. Таким образом, в обоих случаях было оправ-
дано произведение парциальной панкреатэктомии. 
И хотя у обоих пациентов часть ПЖ была сохране-
на, по крайней мере у одного из них в послеопера-
ционном периоде развились осложнения в виде ча-
стичной экзокринной недостаточности и задержки 
психомоторного развития. 

У пациента № 2 было выявлено сразу две мута-
ции: гомозиготная в гене KCNJ11 и гетерозиготная 

Рис. 1. Пациент № 1. Гиперплазированные островки Лангерганса, сливающиеся друг с другом. 
Иммуногистохимическая реакция с антителами к ISL-1, увеличение ×100
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в гене HNF4A. Как известно, изолированная гомо-
зиготная мутация в гене KCNJ11 обычно приводит 
к возникновению диффузной формы ВГ [6]. Что ка-
сается мутации в гене HNF4A, то для нее на сегод-
няшний день не установлена связь с той или иной 
морфологической формой ВГ, однако известно, что 
ассоциированный с этой мутацией ВГ со временем 
может трансформироваться в MODY-диабет [21]. 
Возможно, что у данного пациента гомозиготная 
мутация в гене KCNJ11 обусловила диффузность 
поражения ткани ПЖ, а мутация в гене HNF4A 
явилась причиной появления атипичной гистоар-
хитектоники. 

В двух случаях из трех объем поражения ткани 
ПЖ был правильно установлен методом ПЭТ-КТ 
уже на предоперационном этапе. Однако у пациен-
та № 2 был сделан вывод об ограниченности пора-
жения, тогда как при морфологическом исследова-
нии изменения, типичные для ВГ, захватывали всю 
железу. Причиной ложных результатов ПЭТ в дан-
ном случае, вероятно, послужил нехарактерный 
для диффузной формы аденоматозноподобный 
участок в ПЖ и, как следствие, гетерогенный за-
хват 18F-DOPA. Таким образом, несмотря на бес-
спорные успехи ПЭТ-КТ в предоперационной ди-
агностике ВГ [13], неоднородность аккумуляции 
радиофармацевтического препарата при атипич-
ных формах может стать причиной диагностиче-
ских ошибок. 

Гистологическое исследование ПЖ при ВГ тре-
бует тщательного изучения всего присланного опе-
рационного материала. Это связано с тем, что ати-
пичная форма ВГ в отдельных зонах ПЖ по своей 
гистоархитектонике может напоминать как диф-
фузную, так и очаговую формы [8, 9]. У всех трех 
пациентов нами были обнаружены гиперплазиро-
ванные островки Лангерганса, местами сливаю-
щиеся между собой, но не формирующие четких 
аденоматозных фокусов, как при очаговой форме. 
При этом у одного больного поражение носило 
диффузный характер, а у двоих — ограниченный. 
Возможно, что у этих двоих пациентов поражен-
ные участки ПЖ представляли собой «недоразви-
тые» очаги аденоматозной гиперплазии, которые 
впоследствии трансформировались бы в классиче-
ские фокусы, характерные для очаговой формы ВГ. 

Таким образом, в случае атипичной формы обна-
ружение в какой-либо части ПЖ аденоматозноподоб-
ного участка, представленного сливающимися меж-
ду собой островками, может привести к ошибочному 
заключению об очаговом характере патологического 
процесса, а выявление гиперплазированных остров-
ков Лангерганса (хотя местами и сливающихся меж-
ду собой) с крупными ядрами, наоборот, может наве-
сти на мысль о диффузной форме. 

Как показывает практика, увеличенные в раз-
мерах ядра эндокриноцитов обнаруживаются 
не только при диффузной, но и при очаговой фор-

Рис. 2. Островок Лангерганса за пределами зоны аденоматозноподобной гиперплазии ц пациента 
№ 2, окрашивание гематоксилином и эозином, увеличение ×400
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ме ВГ [20]. По данным наших исследований, ко-
личество клеток с крупными ядрами при очаговой 
форме (n = 16) составило 4,98 ± 1,2 клеток в п/зр 
(1,81 ± 0,48 % эндокриноцитов), при диффузной 
(n = 10) — 3,86 ± 1,55 клеток в п/зр (4,49 ± 1,67 % 
эндокриноцитов), а в контроле — 0,34 ± 0,19 кле-
ток в п/зр (0,44 ± 0,24 % эндокриноцитов). Таким 
образом, у пациента № 1 с атипичной формой 
ВГ количество эндокриноцитов с увеличенными 
ядрами было несколько больше, чем в среднем 
у пациентов с очаговой, и меньше, чем у пациен-
тов с диффузной формами ВГ. Но что касается ати-
пичной формы в целом, то, исходя из описанных 
нами наблюдений, этот признак нельзя считать 
надежным: у пациента № 1 увеличенные в разме-
рах ядра эндокриноцитов в большом количестве 
встречались в пораженном участке, у пациента № 
2 обнаруживались преимущественно за пределами 
аденоматозноподобной зоны, а у пациента № 3 — 
практически не встречались. 

Вместе с тем, поскольку от объема поражения 
ткани ПЖ напрямую зависит объем операции и ча-
стота послеоперационных осложнений [12], верная 
диагностика той или иной морфологической фор-
мы ВГ чрезвычайно важна уже на этапах предопе-
рационного обследования и интраоперационного 
срочного гистологического исследования. По дан-
ным немногочисленных исследований, у пациентов 
с атипичной формой для излечения часто оказыва-
лась достаточной частичная панкреатэктомия [10]. 
Таким образом, атипичную форму (как и очаговую) 
необходимо отличать от диффузной, при которой 
всегда показана субтотальная панкреатэктомия. 

Полученные данные иммуногистохимического 
исследования атипичной формы хорошо согласу-
ются с нашими предшествующими исследования-
ми иммунофенотипа ПЖ при очаговой и диффуз-
ной формах ВГ, при которых было обнаружено 
статистически значимое повышение экспрессии 
факторов транскрипции NeuroD1, Nkx2.2 и Isl1, 
а также хромогранина А в эндокринной части ПЖ, 
а NeuroD1 — еще и в экзокринной. Что касается 
экспрессии соматостатина, то статистически зна-
чимое увеличение количества соматостатин-по-
зитивных клеток выявлено не было, хотя у двоих 
из трех изученных нами пациентов и прослежива-
лась такая тенденция. Возможно, бóльшая выборка 
пациентов с атипичной формой ВГ позволила бы 
обнаружить эту, описанную некоторыми авторами, 
особенность иммунофенотипа [8]. 

Ограничением исследования явилась малень-
кая выборка пациентов. Такой размер выборки об-
условлен редкостью ВГ в целом и его атипичной 
формы в частности.

Заключение
Атипичная форма ВГ гетерогенна как генетиче-

ски, так и морфологически. В то же время, соглас-
но полученным нами данным, ее иммуногистохи-
мический профиль значимо не отличался от других 
форм ВГ. Как и другие формы ВГ, атипичная харак-
теризовалась статистически значимым повышени-
ем экспрессии факторов транскрипции NeuroD1, 
Nkx2.2, Isl1 и хромогранина А, в то время как экс-
прессия соматостатина в целом оставалась неиз-
менной. Несмотря на редкость атипичной формы, 
требуется ее дальнейшее полномасштабное иссле-
дование для оптимизации диагностического про-
цесса и лечебной тактики.
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Резюме
Актуальность. Система кисспептина играет ключевую роль в нейроэндокринной регуляции репродук-

тивной оси, механизмов старта пубертата и фертильности. Изучение фундаментальных принципов функ-
ционирования системы кисспептина позволит транслировать в клиническую практику новый терапевтиче-
ский и диагностический подход к лечению гипогонадотропного гипогонадизма и задержки старта пубертата 
у детей. Цель. Оценка функциональной активности системы кисспептина и ее роли в генезе задержки 
старта пубертата. Материалы и методы. В экспериментальную часть исследования включено 53 особи 
крыс линии Wistar мужского пола. В клиническое исследование было включено 75 соматически здоровых 
мальчиков. Экспрессия рецепторов к кисспептину в центральных андрогензависимых тканях определялась 
иммуногистохимическим методом. Концентрацию рецепторов KISS1R и уровень кисспептина в плазме 
крови определяли методом ИФА. Определение уровня лютеинизирующего и фолликулостимулирующего 
гормонов и тестостерона в плазме крови проводилось хемилюминисцентным методом. Результаты. Вы-
явлена отрицательная обратная связь между концентрацией кисспептина и тестостерона плазмы как в экс-
периментальном, так и в клиническом разделе исследования. Гипотестостеронемия приводит к значимому 
снижению количества кисспептиновых рецепторов в андроген-зависимых тканях. В условиях дефицита 
тестостерона в нейронах медиального аркуатного ядра гипоталамуса развиваются дегенеративно-дистро-
фические изменения, подвергающиеся частичному обратному развитию на фоне терапии тестостероном. 
Уровень кисспептина значимо повышается при задержке полового развития. Установлен пороговый уро-
вень кисспептина в крови для прогнозирования задержки полового созревания — 16,9 пг/мл. Заключение. 
Полученные результаты указывают на важность трансляции их в клиническую практику с целью анализа 
кисспептиновой регуляции при центральных вариантах задержки полового развития.

Ключевые слова: гипогонадизм, гонадотропин-рилизинг гормон, кисспептин, мальчики, пубертат, 
тестостерон. 
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Abstract
Background. Kisspeptin system plays a fundamental role in the neuroendocrine control of hypothalamic-pi-

tuitary-gonadal axis, initiation of puberty and fertility. These observations suggest that kisspeptin system is a 
potential novel therapeutic and diagnostic approach for treating children with delayed puberty and hypogonad-
otropic hypogonadism and is currently a focus of translational research. Objective. Estimation of the functional 
activity of the kisspeptin system and its role in the genesis of delayed puberty. Design and methods. The ex-
perimental part of the study included 53 male Wistar rats. The clinical part of the study included 75 somatically 
healthy boys. The expression levels of kisspeptin receptors KISS1R in central androgen dependent tissues were 
evaluated by immunohistochemical method. Kisspeptin receptor levels and serum levels of kisspeptin were 
assessed by ELISA. Serum levels of luteinizing hormone and follicle-stimulating hormone were evaluated by 
chemiluminescent immunoassay. Results. A negative regulatory feedback was established between the concen-
tration of kisspeptin and plasma testosterone both in the experimental and clinical parts of the study. Hypotes-
tosteronemia leads to a significant decrease in the number of kisspeptin receptors in androgen-dependent tissues. 
Low testosterone levels cause degenerative-dystrophic changes in the neurons of the medial arcuate nucleus of 
the hypothalamus, which undergo partial regression during testosterone therapy. The level of kisspeptin signifi-
cantly increases in individuals with delayed puberty. Serum kisspeptin levels exceeding 16.9 pg/ml is a reliable 
predictor of delayed puberty. Conclusion. Obtained results indicate the importance of translating them into 
clinical practice in order to substantiate novel diagnostic and therapeutic approach to the management of central 
forms of delayed puberty.

Key words: boys, gonadotropin-releasing hormone, hypogonadism, kisspeptin, puberty, testosterone.
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Список сокращений: АР — андрогеновые ре-
цепторы, ГГГ-ось — гипоталамо-гипофизарно-го-
надная ось, ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гор-
мон, ИМТ — индекс массы тела, ЛГ — лютеини-
зирующий гормон, МАЯ — медиальное аркуатное 
ядро, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, 
ХГЧ — хорионический гонадотропин человека, 
ЦНС — центральная нервная система, KISS1R — 
рецептор кисспептина, KNDy — нейроны системы 
кисспептин, нейрокинин В, динорфин.

Актуальность
Процесс функционального формирования ре-

продуктивной системы является мультиэтапным, 
стартует в раннем эмбриогенезе и завершается 
по окончании периода пубертата полной анато-
мической и функциональной зрелостью, а также 
способностью к воспроизводству и поддержанию 
вида. Регуляторные механизмы, определяющие по-
следовательность половой дифференцировки и до-
стижение половой зрелости, являются предметом 
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продолжающихся исследований. В настоящее время 
хорошо изучены механизмы регуляторной активно-
сти иерархически расположенных отделов гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной оси (ГГГ-оси), клини-
ческими проявлениями этапов активации и реакти-
вации которой являются последовательные смены 
стадий полового развития. К последним относятся 
дифференцировка половой системы в эмбриогенезе, 
минипубертат в раннем возрасте после рождения, за 
которым следует так называемая «ювенальная пау-
за», сменяющаяся пубертатом с последующим фор-
мированием половой системы взрослого, способной 
к фертильности. Гормональные механизмы, опреде-
ляющие смену данных этапов полового развития, 
представлены изменением пульсаторной секреции 
гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) нейросе-
креторными ядрами гипоталамуса [1, 2]. При этом 
поиск регуляторов, влияющих на возраст, в котором 
возрастает секреция ГнРГ, на частоту и интенсив-
ность его пульсаторных выбросов, продолжается 
и представляет важность для дальнейших иссле-
дований. Известно, что физиологический пубертат 
имеет значительные индивидуальные колебания 
в возрасте старта (женский пол — с 8 до 13 лет; 
мужской пол — с 9 до 14 лет), а также продолжи-
тельности. К числу нормальных вариантов пуберта-
та могут быть отнесены поздний возрастной старт 
с быстрой прогрессией. Либо, напротив, раннее 
начало с различными по темпам сценариями про-
грессии и достижения половой зрелости. Данные 
наблюдения привели к попыткам пересмотра воз-
растных норм физиологического старта пубертата 
некоторыми обществами детских эндокринологов 
(США и др.). Однако впоследствии данные реко-
мендации не нашли подтверждения, и были воз-
вращены прежние сроки старта пубертата. Однако 
изучение регуляторных процессов, определяющих 
пубертатную реактивацию гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной оси, продолжается. В исследова-
ниях установлена секреция ГнРГ задолго до нача-
ла пубертата, что позволило предположить роль 
других факторов, кроме ГнРГ, в запуске его старта 
[3]. Значимым открытием последних лет являет-
ся разработка новой концепции старта пубертата. 
Она основана на установлении роли иерархической 
транскрипционной активности генов, на которую 
влияет ряд эпигенетических факторов регуляции. 
Информационный сигналинг при этом реализуется 
посредством секреции нейротрансмиттеров и гор-
монов, передающих сигналы на область нейросе-
креторных нейронов гипоталамуса, секретирующих 
ГнРГ, запускающего, в свою очередь, гормональную 
гонадотропную регуляцию нижележащих отделов 
центральной нервной системы (ЦНС). [1, 2, 4, 5]. 

Согласно современным представлениям, поступле-
ние информации в ГнРГ-секретирующие нейроны 
гипоталамуса обеспечивается эпигенетическим 
контролем групп генов, обеспечивающих супрес-
сию (активацию) транссинаптического межнейро-
нального сигналинга кисспептиновых нейронов, 
синхронизированных с нейронами системы KNDy 
(динорфин, нейрокинин В, кисспептин). Супрессия 
либо активация секреции ГнРГ обеспечивается ин-
формацией, поступающей от одной из двух групп 
генов — Polycombgroup (PcG), транскрипционные 
ингибиторы и Trithoraxgroup (TrxG), транскрипци-
онные активаторы, подвергающиеся эпигенетиче-
скому контролю (деацетилирование гистонов, не-
кодируемые микроРНК, гиперметилирование ДНК 
и др.). Преобладание информации с активаторной 
или супрессорной группы генов на секреторные 
нейроны, которые продуцируют кисспептин, вклю-
чающийся в межнейрональный сигналинг в синхро-
низации с продуктами системы KNDy, определяет 
характер секреции ГнРГ нейронами гипоталаму-
са [4, 5]. Следует отдельно остановиться на роли 
лиганд-рецепторной системы кисспептина KISS/
KISS1R, открытие которой имело революционное 
значение для расшифровки генеза нейроэндокрин-
ной регуляции репродуктивной системы. Система 
KISS/KISS1R включает ген кисспептина, который 
локализуется на длинном плече 1 хромосомы (1q32); 
его продуктом транскрипционной активности явля-
ется гидрофобный белок (включающий 145 амино-
кислот), который может быть расщеплен в процессе 
протеолитического распада до белков с более низ-
кой молекулярной массой — не теряющие биоло-
гической активности кисспептины 54, 14, 13 и 10. 
Рецептор кисспептина, в настоящее время обозна-
чаемый KISS1R, является лигандом G-протеиново-
го рецептора 54 (GPR54). Установлена локализация 
KISS1R в различных отделах ЦНС с наиболее вы-
сокой представленностью в перивентрикулярных 
и аркуатных ядрах гипоталамуса. В настоящее вре-
мя кисспептины представляются ключевыми регу-
ляторами секреции ГнРГ, однако осуществление эф-
фективных глиа-нейрональных и межнейрональных 
взаимодействий возможно только в ко-экспрессии 
генов системы KNDy [2, 4, 6].

 В настоящее время продолжаются исследова-
ния трансляционного характера, целью которых 
является дальнейшее изучение механизмов транс-
синаптической сигнальной передачи на разных 
регуляторных уровнях гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной оси. Получены данные, что мутации 
с потерей функции в генах, кодирующих нейроки-
нин B (TAC3) и его рецептор (TAC3R), приводили 
к пубертатным нарушениям [7]. Согласно мнению 
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большинства исследователей, предполагается, 
что кисспептин напрямую стимулирует секрецию 
ГнРГ через ГнРГ-содержащие нейроны, большин-
ство из которых экспрессируют рецептор KISS1R. 
Представляются интересными данные о различной 
анатомической локализации нейронов, экспресси-
рующих KISS1 mRNA. В то время как KISS1-ней-
роны аркуатных (АRC) ядер показали негативную 
обратную связь, нейроны перивентрикулярных 
(AVPV) ядер гипоталамуса показали положитель-
ную обратную связь регуляции ГнРГ/гонадотропи-
нов половыми стероидами [8].

 Другие исследования показали, что кисспепти-
ны могут участвовать в передаче сигналов от по-
ловых стероидов (андрогенов и эстрогенов), кроме 
того, транслировать информацию между лептином 
и ГнРГ-секретирующими центрами гипоталамуса, 
осуществляя таким образом процессы «прямой/об-
ратной связи» в границах гонадной оси не только 
в центральных, но и в периферических отделах по-
ловой системы, и сигнализируя в вышеназванные 
центры об энергетическом балансе [9–11].

Представляют интерес исследования, уточняю-
щие роль периферических систем (рецепции андро-
гензависимых тканей, половых стероидов) в осу-
ществлении кисспептинового сигналинга, направ-
ленного на осуществление связей в границах гонад-
ной оси [12]. Так, фолликулостимулирующий гор-
мон (ФСГ) и лютеинизирующий гормон (ЛГ) оказы-
вают воздействие на половые железы, что приводит 
к увеличению половых стероидов и, соответственно, 
влияет на физиологические и поведенческие изме-
нения в период половой зрелости. Половые стерои-
ды (эстроген и прогестерон у женщин и тестостерон 
у мужчин) стимулируют организующее и активиру-
ющее геномное воздействие на гипоталамические 
секс-диморфные центры. Продукты экспрессии ге-
нов в указанных гипоталамических центрах иници-
ируют поведение по женскому или мужскому типу, 
что имеет большое значение для правильной сек-
суальной самоидентификации подростка. [12, 13]. 
Многие исследования показали значительную сте-
пень колокализации KND- и KISS1-нейронов с ре-
цепторами стероидных гонадных гормонов (особен-
но андрогена AR и эстрогена ERα) [7, 14]. Однако 
уточнение большинства механизмов, опосредуемых 
кисспептинами во влиянии на различные регуля-
торные процессы репродуктивной системы, а имен-
но понимание роли данной системы как основного 
регулятора ГнРГ-секреции, трансмиттера сигналов 
либо сопутствующего участника данных процессов, 
является предметом активного исследовательско-
го поиска [15]. Это представляется тем более важ-
ным в связи с увеличением количества фактических 

данных о перспективе применения антагонистов 
и агонистов кисспептинов для совершенствования 
технологий лечения разнообразных расстройств 
репродукции и полового развития [16–19]. Другим 
актуальным направлением является изучение воз-
можностей применения кисспептина в роли диагно-
стического маркера патологии и терапевтического 
препарата для лечения центральных форм гипогона-
дизма и задержки старта пубертата. Опубликованы 
результаты исследований использования кисспепти-
на для лечения патологии, обусловленной расстрой-
ством секреции ГнРГ и гонадотропинов. Проводятся 
исследования по поиску оптимальных терапевтиче-
ских схем применения кисспептина в целях восста-
новления физиологической секреции гонадотропи-
нов [20–23]. В исследовании Matsui H., et al. (2004) 
было изучено влияние метастина (кисспептин-54), 
вводимого подкожно, на уровень гонадотропинов 
(фолликулостимулирующий гормон, лютеинизиру-
ющий гормон) самцов и cамок крыс. ФСГ и ЛГ по-
вышались и индуцировали овуляцию у cамок крыс 
препубертатного возраста. Сделан вывод о влиянии 
кисспептина-54 на созревание гонад. У самцов крыс 
введение кисспептина-54 также значительно повы-
шало уровень гонадотропных гормонов в плазме 
крови. Нежелательных побочных эффектов зареги-
стрировано не было. [24]. Dhillo W. S., et al. (2005) 
установили, что что инактивирующие мутации гена 
рецептора кисспептина KISS1R ассоциированы 
с несостоятельностью репродуктивной функции. 
Внутривенное введение кисспептина-54 мужчинам 
добровольцам в течение 90 минут значительно по-
вышало уровень ЛГ, ФСГ и тестостерона. Предло-
жено рассматривать введение кисспептина как но-
вый метод влияния на активацию гонадной оси [25]. 
В работе George J. T., et al. (2011) были установлены 
дозозависимые эффекты кисспептина-10 на сти-
муляцию ГнРГ при болюсном введении молодым 
мужчинам, при этом выявлена пороговая для уве-
личения ГнРГ доза (1 мкг/кг), превышение которой 
до 3 мкг/кг приводило к обратному эффекту — сни-
жению ГнРГ, что предостерегает от использования 
высоких доз этого пептида. Эффекта «десенсити-
зации» гонадотрофов при непрерывном подкож-
ном введении кисспептина получено не было [26]. 
Серьезно продвинулись в данной области Young J., 
et al. (2013), получившие данные о восстановлении 
функциональной активности гонадной оси при му-
тациях гена нейрокинина В (NKB) и его рецептора 
при введении кисспептина-10. Эффективность от-
мечена как при двукратном в день внутривенном бо-
люсе препарата, так и при непрерывной подкожной 
инфузии кисспептина в течение 3 дней. Резюмиро-
вано, что кисспептин может быть рекомендован при 
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гипоталамической аменорее, хронической ановуля-
ции. При повышении ЛГ (при синдроме поликисто-
зных яичников) введение нейрокинина В и антаго-
нистов кисспептина может привести к снижению 
этого гонадотропина. Показано, что непрерывная 
подкожная инфузия кисспептина может эффективно 
восстанавливать пульсаторную секрецию ГнРГ при 
его эндогенной недостаточности [27].

 Старт пубертата и его физиологическая про-
грессия, завершающаяся достижением половой 
зрелости, является чрезвычайно значимым перио-
дом для детей и подростков. Качество созревания 
репродуктивной системы в детстве определяет 
перспективу фертильности. Задержка старта пу-
бертата, расстройства его динамического развития 
и гипогонадизм относятся к числу достаточно ча-
стых и весьма серьезных проблем как для выбора 
терапии, так и для прогнозирования репродукции. 
Рекомендуемые в настоящее время подходы к тера-
пии не всегда имеют желаемый эффект, что опреде-
ляет актуальность поиска новых терапевтических 
технологий. 

Цель исследования
Проведение фундаментальных эксперимен-

тальных исследований по изучению механизмов 
регуляции полового созревания и трансляция их 
результатов в клиническую практику позволят 
расширить понимание патогенеза нарушений сиг-
налинга при гипогонадотропном гипогонадизме 
и синдроме позднего пубертата. Также подобные 
исследования имеют целью оптимизацию суще-
ствующих диагностических и терапевтических 
алгоритмов оказания помощи. В Институте эндо-
кринологии Центра Алмазова в течение последне-
го десятилетия проводятся научные исследования, 
направленные на углубленное изучение механиз-

мов нейроэндокринной регуляции процессов пу-
бертатной активации гипоталамо-гипофизарно-го-
надной оси как в физиологическом аспекте, так 
и при задержке старта пубертата центрального ге-
неза. Исследования носят трансляционный харак-
тер, включают экспериментальные и клинические 
разделы и в целом имеют конечной целью оптими-
зировать вопросы диагностики и коррекции нару-
шений полового развития в пубертате. Ниже при-
водятся некоторые результаты проведенных нами 
исследований [28–32].

Материалы и методы
Экспериментальное исследование
Экспериментальная часть исследования прове-

дена на лабораторных крысах линии Wistar муж-
ского пола. Всего было включено 53 особи крыс 
в возрасте 2–3 дней. Все экспериментальные жи-
вотные были разделены на 7 групп, по 6–8 особей 
в каждой. Возрастное экстраполирование было 
следующим: 1 месяц — допубертатный возраст, 2 
месяца — возраст старта пубертата, в 4 месяца — 
половозрелые особи. Данные представлены в та-
блице 1.

Экспериментальный гипогонадотропный гипо-
гонадизм был создан 2 способами:

1. Хирургическая модель создавалась путем 
односторонней гонадэктомии в раннем неонаталь-
ном периоде (4–5 день жизни) по стандартам экс-
периментальных физиологических исследований 
[Corbier P., et al. (1983); Bernhardt J. A., et al. (2007)]. 
Основана на том, что односторонняя гонадэктомия 
новорожденных самцов крыс в раннем постнаталь-
ном периоде (1–5 день от рождения) нарушает диф-
ференцировку гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси ЦНС в возрасте «минипубертата» андрогенами 
[Мыслицкий В. Ф. (1990); Резников А. Г. (2007)]. 

Таблица 1. Группы экспериментальных животных 

№ группы Название группы Возраст крыс, месяц Количество особей, n 

1 Хирургическая модель гипогонадизма 2 7

2 Хирургическая модель гипогонадизма 4 8

3 Комбинированная модель гипогонадизма 4 8

4 Хирургическая модель гипогонадизма 
с лечением тестостероном 

4 8

5 Контроль допубертатного возраста 1 8

6 Контроль препубертатного возраста 2 7

7 Контроль половозрелые особи 4 6



 67том 7 №5 / 2020

Эндокринологические заболевания / Metabolic diseases

Снижение организующей роли андрогенов на го-
ловной мозг ведет к нарушению формирования 
центров регуляции выброса гонадотропинов и к 
отсутствию гипофизарного ответа на низкий уро-
вень андрогенов в постнатальном периоде разви-
тия животных [Corbier P., et al. (1983); Handa R. J. 
et al. (1985); Мыслицкий В. Ф. (1990); Шишкина И. 
В. (1984)]. Валидацию метода гипогонадотропного 
гипогонадизма проводили измерением в сыворотке 
крови половых гормонов и гонадотропинов (те-
стостерон, ЛГ и ФСГ) в двух- и четырехмесячном 
возрасте, которые соответствовали допубертатным 
значениям. 

2. Комбинированная модель: части крыс хи-
рургической модели был введен препарат гонадо-
либерина в пролонгированной форме (Трипторе-
лин-депо) в дозе 0,29 мг на 100 г веса в возрасте 
достижения половой зрелости (4 месяца) [Filippi 
S., et al. (2002); Vignozzi L., et al. (2004); Morelli A., 
et al. (2004)].

В группе хирургической модели в возрасте 4 ме-
сяцев была выделена подгруппа из 8 особей крыс, 
которой был проведен курс введения препарата те-
стостерона пропионата в дозе 5 мг/кг/сут в течение 
7 дней [Байрамов А.А. и др. (2006)]. На разных эта-
пах эксперимента были забраны материалы цен-
тральных (головной мозг) и периферических (го-
нады, мышечная ткань, кровь) андрогензависимых 
тканей на разных сроках полового развития. 

Морфологическое исследование проведено 
на срезах области медиального аркуатного ядра 
гипоталамуса (МАЯ). Проводился поиск интере-
сующей области путем множественных пробных 
фронтальных срезов, зафиксированных в парафине 
образцов головного мозга, в проекции боковых же-
лудочков на уровне bregma –3,6 мм под контролем 
микроскопии согласно стереотаксическому атласу 
[Paxinos G., et al. (1986)]. Производилось окраши-
вание срезов по Нисслю в площади 0,01 мм2 право-
го и левого МАЯ у каждой особи. С учетом имею-
щихся в литературе данных классификации клеток 
определяли фенотип нейронов [Жаботинский Ю. 
М. (1965)]. Оценивались площадь и форма клеток, 
размер и расположение ядер, характер окрашива-
ния клеточных структур, расположение клеток, 
наличие их скоплений. Морфометрию проводили 
с помощью программы Imagescope (Россия).

Экспрессия рецепторов к кисспептину KISS1R 
в центральных андрогензависимых тканях (МАЯ) 
определялась иммуногистохимическим методом 
с использованием поликлональных кроличьих ан-
тител KISS1R (Cloud-Clone Corp., Китай) в концен-
трации 200 µg/ml. Экспрессия рецепторов к тесто-
стерону определялась с использованием мышиных 

антител клон F3 (Cloud-Clone Corp., Китай) в кон-
центрации 500 µg/ml. После проявления связанных 
антигенов диаминобензидином ядра клеток до-
крашивали гематоксилином Карацци. Определяли 
число и долю тел нервных клеток, различавшихся 
по степени экспрессии рецепторов KISS1R и к те-
стостерону. Срезы МАЯ изучали при помощи ми-
кроскопа Leica DME (Германия), фотографировали 
и осуществляли морфометрическое исследование, 
используя сканер Pannoramic-250 Flash III (Вен-
грия) и программу 3DHISTECH (Венгрия).

В периферических андрогензависимых тканях 
(гонады, мышцы) определяли концентрацию ре-
цепторов к кисспептину (KISS1R). На этапе под-
готовки для получения гомогената образцы тканей 
были подвержены гомогенизации на криогенной 
мельнице CryoMill-2L (Retsch, Германия). Концен-
трацию рецепторов KISS1R в полученных супер-
натантах определяли методом твердофазного им-
муноферментного анализа Synergy 2 (BioTek USA) 
с использованием Elisa kit набора [MBS 2021161 
Test Enzyme-linked Immunosorbent Asay Kit For 
Kisspeptin Receptor (Kiss1R)].

Определение кисспептина в крови крыс прово-
дили методом твердофазного иммуноферментного 
анализа Synergy 2 (BioTek USA) с использованием 
Elisa kit набора [CSB-E1343rTestEnzyme-linkedImm
unosorbentAsayKitForthe quantitative determination 
of rat kisspeptin-1 (KISS1)].

Морфологическое и иммуногистохимическое 
исследования проводились под руководством Дро-
бленкова А. В., гистоморфолога, д.м.н., старшего 
научного сотрудника НИЛ детской эндокриноло-
гии Института эндокринологии ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России.

Клиническое исследование
В исследование были включены 75 пациентов 

мужского пола. Они были разделены на три груп-
пы. Основную группу составили 22 соматически 
здоровых мальчика.

Критерии включения в основную группу:
1.Мужской пол.
2.Возраст старше 14 лет.
3.Отсутствие клинических признаков старта по-

лового созревания, объем гонад менее 4 мл.
4. Допубертатные значения уровня ЛГ (<0,1 

МЕ/л) и тестостерона (0,09–0,22 нмоль/л).
5. Информированное согласие на участие в дан-

ном исследовании.
Группы сравнения составили 2 группы прак-

тически здоровых мальчиков со стартом пуберта-
та в физиологические сроки. Группа сравнения 1 
была представлена 25 мальчиками 14–18 лет в ста-
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дии Таннер III–V; группа сравнения 2 включала 28 
мальчиков 6–10 лет в стадии Таннер I. Данные фор-
мирования групп представлены в таблице 2.

Проведен ретроспективный анализ анамнести-
ческих данных, полученных в беседе с пациентами 
и их родителями, а также при анализе предостав-
ленной медицинской документации. Принимались 
во внимание факторы перинатального анамнеза, 
которые могли оказать влияние на гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадную ось, особенности течения 
беременности и родов. Проведен первичный кли-
нический осмотр с оценкой соматического статуса 
по стандартной схеме клинического обследования. 
При антропометрическом обследовании произво-
дилось измерение роста при помощи механиче-
ского ростомера ДИАКОМС, серия 0047585, за-
крепленного на стене с точностью до 0,1 см. Вес 
измерялся при помощи медицинских электронных 
напольных весов Масса-К, серия ВЭМ-150. Индекс 
массы тела (ИМТ) определялся по формуле = вес 
(кг)/рост × 2 (м). Оценивался в соответствии с ре-
ференсными таблицами ВОЗ «WHO Reference» 
2007. Оценка полового развития проводилась при 

клиническом осмотре по общепринятой методике 
по шкале Таннер; объем тестикул оценивали с ис-
пользованием орхидометра.

Лабораторные исследования были направлены 
на определение уровней кисспептина в плазме кро-
ви с помощью иммуноферментного анализа с ис-
пользованием набора Elisa для Kisspeptin 1 (KISS1) 
(CEC559Hu) (Cloud-Clone Corp). Определение 
уровня лютеинизирующего и фолликулостимули-
рующего гормонов и тестостерона в плазме кро-
ви проводилось хемилюминесцентным методом 
на анализаторе «Cobas E 411» (Rochе, Швейцария).

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использо-

ванием пакета программ Microsoft Excel 2010 для 
Windows. Выборки были проверены по гипотезам 
о нормальном распределении с использованием 
показателей асимметрии и эксцесса. Выборка для 
каждой группы крыс составила не менее 5 живот-
ных. Для оценки значимости влияния изучаемых 
факторов на полученный результат использовали 
метод однофакторного дисперсионного анализа. 

Таблица 2. Характеристики пациентов, включенных в исследование

Группа Количество пациентов, 
n Возраст, n (лет) Стадия полового 

развития по Таннер

Основная 22 14–17 I

Сравнения 1 25 14–18 III–V

Сравнения 2 28 6–10 I

Таблица 3. Сравнение перинатальных характеристик в различных группах

Характеристика Основная группа 
задержки полового 

развития  
(n = 22)

Группа сравнения 
1,

Таннер III–V
(n = 25)

Группа сравнения 
2,

Таннер I
(n = 28)

P*

Преждевременные 
роды, % 0 0 10,7 0,11

Оперативные роды, % 27 23 25 0,98

Преэклампсия, % 35 29 33 0,90

Анемия во время 
беременности, % 18 14 25 0,63

Внутриутробная 
инфекция, % 6 5 4 0,94

Примечание: * — Тест Краскела–Уоллиса для всех групп.
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Для сравнения пар показателей в группах опыта 
и контроля применяли непараметрический метод 
рангового сравнения — вычисление парного кри-
терия Вилкоксона (W-критерий). Корреляционный 
анализ проведен с применением критерия корре-
ляции Пирсона. Различия считали значимыми при 
вероятности ошибки менее 5 % (p < 0,05).

При анализе данных клинической части ис-
следования использовалась описательная и ана-
литическая статистика. Сводная статистика была 
представлена в виде медианы и значений диапа-
зона или процентов случаев с 95 % доверительны-
ми интервалами. При анализе данных использо-
вался параметрический критерий Манна–Уитни, 
непараметрический критерий Краскела–Уоллиса 
с попарными межгрупповыми посттестами Dunn 
и двусторонним ANOVA, а также критерий хи-ква-
драт с коррекцией Yates’. Чтобы скорректировать 
возможные смешивающие или модифицирующие 
эффекты нескольких факторов, была выполне-
на ANCOVA, в которой потенциальные счетчики 
были введены в модель в качестве ко-вариатов. 
Анализ под кривой (ROC) был выполнен для оцен-
ки возможности уровня кисспептина в плазме кро-
ви быть критерием патологии. Различия считали 
значимыми при вероятности ошибки менее 5 % (p 
< 0,05). Корреляционный анализ проведен с при-
менением критерия корреляции Пирсона. Для ана-
лиза данных использовалось программное обеспе-
чение MedCalc для Windows, версия 18 (MedCalc 
Software, Остенде, Бельгия) [Schoonjans F. (2017)]. 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской декларации. Протокол исследования был 
одобрен Этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России. До включения 
в исследование у всех было получено письменное 
информированное согласие.

Результаты
Результаты исследования представлены после-

довательно, в соответствии с экспериментальным 
и клиническим этапами.

Цель экспериментального этапа состояла в ис-
следовании динамики изменений лиганд-рецеп-
торной системы кисспептина KISS/KISS1R в пе-
риферических и центральных андрогензависимых 
тканях у самцов крыс модели экспериментально 
индуцированного гипогонадотропного гипогона-
дизма. При анализе возрастных изменений уров-
ня тестостерона в крови животных контрольных 
групп установлены различия в допубертатном 
возрасте, возрасте старта пубертата и достижении 

половой зрелости [медиана (Ме) тестостерона со-
ответственно 5,99 нг/мл; 14,29 нг/мл и 20,02 нг/мл; 
р < 0,01], что было ожидаемым для данных стадий 
полового развития. Сделано заключение о законо-
мерном повышении уровня тестостерона плазмы 
крови у здоровых самцов крыс при прогрессирова-
нии полового созревания, достигая максимального 
значения в возрасте 4 месяцев, соответствующем 
возрасту достижения половой зрелости.

Что касается количественных характеристик 
кисспептиновых рецепторов в гонадах, то в груп-
пе интактных животных было отмечено их увели-
чение в зависимости от возраста. Так, изменения 
в тестикулах от возраста допубертата (1 месяц) 
к возрасту половой зрелости (4 месяца) составили 
0,92 нг/мг/белка против 1,13 нг/мг/белка соответ-
ственно, р < 0,01. В скелетных мышцах подобных 
изменений получено не было. Даже в физиологи-
ческих условиях с возрастом не происходило на-
растание количества кисспептиновых рецепторов 
(соответственно медианы в допубертате и периоде 
половой зрелости 0,12 нг/мг/белка и 0,11 нг/мг/бел-
ка; р > 0,05). При этом количество данной группы 
рецепторов как в отсутствие пубертата, так и в пе-
риоде полной половой зрелости в тестикулах было 
значимо выше, чем в мышцах (р < 0,05), свидетель-
ствуя о физиологически более низкой представлен-
ности кисспептиновых рецепторов в ткани скелет-
ной мускулатуры, несмотря на ее принадлежность 
также к числу андрогензависимых тканей. 

Таким образом, физиологическое распределение 
рецепторов кисспептина было различным в гонадах 
и скелетных мышцах. В первых подтверждено ста-
тистически достоверное нарастание рецепторов од-
нонаправленно с ростом тестостеронемии на фоне 
прогрессии полового развития, в скелетных же 
мышцах подобных изменений не было отмечено — 
количество их оставалось неизменным и значитель-
но более низким по сравнению с гонадами. 

Экспериментально индуцированный гипогона-
дизм приводил к снижению уровня тестостерона 
крови у половозрелых особей до допубертатных 
значений, статистически значимо отличавшихся 
от тестостеронемии в группе интактных животных 
соответствующего возраста (медианы 15,39 нг/мл 
в хирургической модели, 9,51 нг/мл в комбиниро-
ванной модели против 20,02 нг/мл у интактных по-
ловозрелых особей, р < 0,01). Данные представле-
ны на рисунке 1.

Концентрация рецепторов кисспептина в го-
надах экспериментальных групп гипогонадизма 
была значимо ниже, чем у половозрелых интакт-
ных крыс (Ме соответственно 0,88 нг/мг/белка 
и 1,13 нг/мг/белка, р < 0,05). Плотность рецепторов 
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КISS1R в модели гипогонадизма (4 месяца) была 
сопоставима с таковой в группе контроля допубер-
татного возраста (1 месяц) (Ме 0,88 нг/мг/белка 
против 0,92 нг/мг/белка, р > 0,05). Данные пред-
ставлены на рисунке 2.

Различий в количестве рецепторов KISS1R 
в мышцах хирургической модели гипогонадизма 
и допубертатными, пубертатными интактными 
крысами (Ме 0,1 нг/мг против 0,12 нг/мг; 0,18 нг/
мг; р > 0,05) получено не было.

 Рис. 2. Сравнительный анализ KISS1R в гонадах у самцов крыс с гипогонадотропным 
гипогонадизмом и группы контроля (4 месяца) (нг/мг белка): 

* — сравнение контроль (4 месяца) — хирургическая модель (4 месяца), p < 0,01; ** — сравнение 
контроль (4 месяца) — комбинированная модель (4 месяца), p < 0,01

Рис. 1. Сравнительный анализ уровня тестостерона крови на модели гипогонадотропного 
гипогонадизма и здоровых половозрелых особей (нг/мл):

* — сравнение контроль (4 месяца) — хирургическая модель (4 месяца), p < 0,01; ** — сравнение 
контроль (4 месяца) — комбинированная модель (4 месяца), p < 0,01
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Значимые различия были получены в комбини-
рованной экспериментальной модели гипогонадиз-
ма. Концентрация рецептора KISS1R была ниже 
в этой группе при сравнении как с интактными 
половозрелыми самцами (Ме 0,06 нг/мг и 0,11 нг/
мг соответственно; р < 0,01), так и при сопоставле-
нии с хирургической моделью в 4 месяца (Ме 0,06 
нг/мг и 0,1 нг/мг; р < 0,05). Данные представлены 
на рисунке 3.

Было сделано заключение о влиянии выражен-
ности гипотестостеронемии на снижение количе-
ства рецепторов KISS1R с исходно менее насыщен-
ной ими мышечной ткани.

Что касается уровня кисспептина крови, то про-
веденный корреляционный анализ выявил сильную 
обратную связь между кисспептином и тестостеро-
ном как у здоровых особей, так и при гипогонадо-
тропном гипогонадизме (r = −0,99; p < 0,01 в груп-
пе контроля, r = −0,86; р < 0,05 в модели гипогона-
дизма). Сделано заключение о разнонаправленном 
содержании кисспептина и тестостерона в крови 
независимо от их количественного уровня.

На фоне введения тестостерона отмечалось по-
вышение его в плазме крови экспериментальных 
животных и достигало медианных значений 26,26 
нг/мл, что было статистически выше таковых до на-
чала лечения (15,39 нг/мл) (p < 0,01). При этом по-
лученные значения превышали таковые в контроль-
ных группах интактных самцов крыс половозре-
лого возраста (Ме 26,26 нг/мл против Ме 20,02 нг/
мл в контроле; р < 0,01). Таким образом, терапия 

тестостероном гипогонадотропного гипогонадизма 
в использованной схеме приводила к превышению 
физиологического уровня тестостерона.

Терапия тестостероном, несмотря на восстанов-
ление его уровня в крови до уровня половозрелых 
особей, не приводила к значимому увеличению ко-
личества KISS1R у четырехмесячных самцов крыс 
в гонадах и скелетных мышцах, которые оставались 
соответствующими таковым у особей, не вступив-
ших в пубертат. Уровень кисспептина крови на фоне 
введения тестостерона также не изменялся. 

На основании полученных данных сделано 
общее заключение, что терапия тестостероном 
не восстанавливала регуляторные взаимоотноше-
ния на уровне периферических андрогензависимых 
тканей, обеспечиваемых рецепторами кисспептина, 
несмотря на восстановление пубертатного уровня 
этого стероида в крови, по крайней мере в приме-
ненной дозе и схеме введения. Для уточнения воз-
можностей заместительной терапии требуется про-
должение исследований в данном направлении.

При изучении системы кисспептина KISS/
KISS1R на модели экспериментально индуциро-
ванного гипогонадотропного гипогонадизма в цен-
тральной нервной системе у самцов крыс была 
выполнена морфологическая оценка нейронов ме-
диального аркуатного ядра. Данные представлены 
на рисунке 4.

На этапе морфологического исследования был 
проведен анализ изменения строения нейронов, 
количества их патологических форм, простран-

 Рис. 3. Сравнительный анализ KISS1R в мышцах у самцов крыс с гипогонадотропным 
гипогонадизмом и группы контроля (4 месяца) (нг/мг белка):

* — сравнение хирургическая модель (4 месяца) — комбинированная модель (4 месяца), p < 0,05;  
** — сравнение контроль (4 месяца) — комбинированная модель (4 месяца), p < 0,01
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ственных глио-нейрональных и межнейрональных 
взаимоотношений в гипоталамических ядрах при 
гипогонадизме в сравнении с контрольной груп-
пой. Выявлено, что при гипогонадотропном гипо-
гонадизме в 2 раза уменьшалась представленность 
неизмененных и малоизмененных клеток, площадь 
их также становилась значимо меньше по сравне-
нию с контролем (рис. 5).

Отмечена тенденция к группированию клеток 
различной морфологии, где наряду с малоизменен-
ными нейронами визуализировались значимо изме-
ненные (гиперхромные, сморщенные) жизнеспо-
собные нейроны. Подобные изменения в клетках 
обусловлены необратимыми процессами атрофии/
склероза. Также в группе гипогонадизма много-
кратно увеличилось число гибнущих и погибших, 
или теневидных, клеток. В целом описанные изме-
нения морфологии нейронов расценены как деге-
неративные (рис. 6).

При моделировании гипогонадотропного гипо-
гонадизма было установлено возрастание глиоци-
то-нейронального индекса, что, наряду со склонно-
стью нейронов к группированию в условиях устой-
чивого снижения тестостерона, позволило расце-
нивать изменения как компенсаторно-приспосо-
бительные. Известно, что, объединяясь в группы 
для более тесного контакта, глиоциты и нейроны 
способны обмениваться рядом жизненно важных 
микро- и макромолекул, таких как глюкоза, РНК, 
нейронотрофический глиальный фактор, что в ус-
ловиях развития дистрофических процессов может 

трактоваться как компенсаторный механизм.
На этапе иммуногистохимического исследо-

вания были изучены изменения экспрессии ан-
дрогеновых (АР) и кисспептиновых рецепторов 
(KISS1R) в нейронах МАЯ у интактных животных 
и при гипогонадотропном гипогонадизме.

Все нейроны этой области экспрессировали ре-
цепторы к андрогенам. У интактных половозрелых 
самцов крыс была отмечена преимущественно вы-
сокая степень экспрессии с некоторыми вариаци-
ями в зависимости от распределения рецепторов 
в проекции клеточных структур. Умеренная и сла-
бая степень экспрессии имела место лишь в еди-
ничных нейронах. Напротив, в модели гипогона-
дотропного гипогонадизма, наряду с вышеописан-
ными дистрофическими изменениями морфологии 
нейронов, также были установлены значимые от-
личия в экспрессии АР. Так, признаки выраженной 
экспрессии в нейронах МАЯ отсутствовали (р < 
0,05); экспрессия АР большинством малоизменен-
ных нейронов была расценена как умеренная. Доля 
нейронов со слабой экспрессией выросла в 8,6 раза 
(р < 0,05), также определялись теневидные клетки 
с экспрессией, градированной как «очень слабая». 

Измерение экспрессии рецепторов KISS1R 
в медиальном аркуатном ядре различных 
экспериментальных групп самцов крыс

Подобные изменения определялись и в отноше-
нии экспрессии рецепторов KISS1R в МАЯ. У ин-
тактных крыс были выявлены 2 группы нейронов: 

Рис. 4. Аркуатный ядерный комплекс. Сопоставление фронтальных срезов промежуточного 
мозга интактных половозрелых крыс с картами стереотаксического атласа головного мозга крыс 

(Paxinos G., Watson C.; 1998). Окраска методом Ниссля, ок. ×10, об. ×10:
Ado — аркуатное дорсальное ядро, Ala — аркуатное латеральное ядро, Ame — аркуатное медиальное 

ядро, Me — срединное возвышение
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с очень выраженной и слабо выраженной экспрес-
сией KISS1R. В клетках с высокой экспрессией 
KISS1R локализовались в плазматической мем-
бране и цитоплазме тел и в отростках, отходящих 
от тела данных клеток. В плазмолемме их экспрес-
сия была непрерывной, а область экспрессии — бо-
лее широкой, чем у клеток, имеющих низкую экс-
прессию KISS1R. Последние имели морфологиче-
ские отличия, представленные меньшими размера-
ми и более светлой окраской ядра и неправильной 
овальной или полигональной формой плазматиче-
ской мембраны. Данные представлены на рисунке 
7.

 При гипогонадизме экспрессия рецепторов 
KISS1R существенно снижалась, проявляясь лишь 
на отдельных участках плазмолеммы и отсутствуя 
в цитоплазме нейронов (рис. 8).

Обобщая полученные результаты, было уста-
новлено, что при гипогонадотропном гипогона-
дизме, в условиях устойчивого дефицита тесто-
стерона в нейронах МАЯ гипоталамуса развива-
ются дегенеративно-дистрофические изменения 
с точки зрения морфологии клеток, и снижение 
экспрессии андрогеновых и кисспептиновых ре-
цепторов, с точки зрения функциональной актив-
ности клеток.

Рис. 6. Анализ соотношения нейронов различных видов в разных группах самцов крыс 
на площади 0,01 мм2: 

* — сравнение с группой контроля, p < 0,05

Рис. 5. Изменения площади тел малоизмененных нейронов при гипогонадизме (2) 
и заместительной терапии тестостероном (3) в сравнении с параметрами у интактных крыс (1). 
Вертикальные отрезки — значения стандартной ошибки. Различия между параметрами клеток 

значимы (р < 0,05)
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 При изучении гистоморфологических характе-
ристик нейронов МАЯ на фоне введения тестосте-
рона получены следующие результаты. Отмечалась 
позитивная динамика, выражавшаяся в увеличении 
площади малоизмененных нейронов в основном 
за счет хорошо выраженной цитоплазмы, а также 
в снижении тенденции к образованию групп. Одна-
ко число гибнущих и погибших клеток, равно как 
и глиоцито-нейрональный индекс, не претерпели 
значительных изменений. Степень экспрессии АР 

и KISS1R частично восстанавливалась, выражаясь 
в статистически значимо большей доле нейронов 
с умеренной и выраженной экспрессией у гипого-
надных крыс с лечением по сравнению с не лечен-
ными особями.

Таким образом, введение тестостерона при ги-
погонадотропном гипогонадизме подвергает ча-
стичному обратному развитию дегенеративно-дис-
трофические процессы и частично восстанавлива-
ет интенсивность экспрессии андрогеновых и кис-

Рис. 7. Экспрессия рецепторов KISS1R в нейронах МАЯ гипоталамуса у здоровых половозрелых 
крыс. Окраска методом Ниссля, докрашивание ядер клеток гематоксилином, ок. ×10, об. ×100

Рис. 8. Экспрессия рецепторов KISS1R в нейронах МАЯ гипоталамуса у крыс модели 
гипогонадотропного гипогонадизма в возрасте 4 месяцев. Окраска методом Ниссля, 

докрашивание ядер клеток гематоксилином, ок. ×10, об. ×100
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спептиновых рецепторов, однако не влияет на про-
цесс гибели нервных клеток.

Анализируя итоги экспериментальной части 
исследования и транслируя полученные результа-
ты в клиническую практику, следует подчеркнуть 
значимое негативное влияние устойчивого сниже-
ния уровня тестостерона при гипогонадотропном 
гипогонадизме на процессы кисспептин-опосре-
дованной регуляции полового развития, представ-
ленные уменьшением количества кисспептиновых 
рецепторов в периферических андрогензависимых 
тканях, прогрессией дегенеративных морфологиче-
ских и функциональных изменений в центральных 
отделах головного мозга, регулирующих активность 
репродуктивной системы, не полностью обратимых 
даже при восстановлении уровня тестостерона пу-
тем заместительной терапии. Полученные результа-
ты обосновывают важность трансляции их в клини-
ческую практику с целью анализа кисспептиновой 
регуляции при центральных вариантах задержки 
полового развития для поиска и обоснования новых 
диагностических и терапевтических возможностей 
при данной группе патологии. 

В клинический раздел исследования было вклю-
чено 75 детей и подростков мужского пола. Были 
сформированы 3 группы мальчиков, различного 

возраста: основная группа — 22 мальчика старше 
14 лет с отсутствием вторичных половых призна-
ков, допубертатным объемом тестикул и низким 
уровнем тестостерона и ЛГ <0,01 МЕ/л. Был про-
веден стимуляционный тест с трипторелином-де-
по, по результатам которого установлено, что в 6 
случаях стимулированный пик ЛГ был ниже 10 
МЕ/л, что подтверждало гипогонадотропный гипо-
гонадизм. В 16 случаях максимальное значение ЛГ 
было выше 10 МЕ/л, что свидетельствовало о син-
дроме позднего пубертата. Уровень тестостерона 
у мальчиков с гипогонадотропным гипогонадиз-
мом также, как у мальчиков с синдромом позднего 
пубертата, был низким, не имея значимых разли-
чий (медианы в подгруппах соответственно: 0,09 
нмоль/л и 0,22 нмоль/л; p = 0,11). Поскольку ос-
новной идеей проводимого исследования являлось 
уточнение механизмов задержки полового разви-
тия центрального генеза, пациенты с гипогонадо-
тропным гипогонадизмом и синдромом позднего 
пубертата были объединены в одну группу задерж-
ки полового созревания.

Группы сравнения были представлены мальчи-
ками с физиологическим течением полового раз-
вития. Группа сравнения 1 — юноши в возрасте, 
сопоставимом с основной группой, от 14 до 17 лет, 

 Рис. 9. Сравнительный анализ уровня кисспептина плазмы крови в различных группах (пг/мл):
* — сравнение основной группы и группы контроля в стадии Таннер III–V (p = 0,02); ** — сравнение 

основной группы и группы контроля в стадии Таннер I (p = 0,02)
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имеющие физиологическое половое созревание 
(Таннер III–V), и группа сравнения 2 — мальчики, 
не имеющие старт пубертата в физиологически до-
пустимые сроки, в возрасте от 8 до 10 лет (Таннер 
I). Все включенные в исследование дети и подрост-
ки не имели острой и тяжелой хронической сома-
тической патологии, не принимали препараты, вли-
яющие на стероидогенез.

При проведении сравнительного анализа факто-
ров перинатального риска в группах не было уста-
новлено различий в частоте преэклампсии, анемии 
во время беременности, преждевременных и опе-
ративных родов, внутриутробной инфекции (р > 
0,05), что позволило сделать заключение о сопо-
ставимости групп с точки зрения возможного не-
гативного влияния на функциональную активность 
гипоталамо-гипофизарной системы в раннем пери-
оде развития и актуальности поиска других причин 
различий в регуляции полового развития в сопо-
ставимых по возрасту и другим факторам группах. 
Данные представлены в таблице 3.

При сравнении параметров физического раз-
вития на момент включения в исследование были 
установлены различия в параметрах роста — дети 
основной группы имели более низкое значение 
SDS роста (Ме −0,79 SDS) при сравнении с груп-
пой сравнения 1 сопоставимого возраста (Ме 0,42 
SDS), p < 0,05. При этом медиана SDS роста в груп-
пе сравнения 2 составила −0,5 SDS и была сопоста-
вима с основной группой, p > 0,05. Отставание в ро-
сте более 1 SDS составило 36 % в основной группе, 
16 и 35% в группах сравнения 1 и 2 соответственно. 
При оценке показателей ИМТ было установлено, 

что избыток веса отмечался у 27 % обследованных 
основной группы, 40 % группы сравнения 1 и 21 % 
группы сравнения 2, данные различия были стати-
стически не значимы (p > 0,05).

Выполнено определение кисспептина кро-
ви у всех исследуемых. При анализе уровня 
кисспептина внутри основной группы, где ра-
нее не было выявлено статистических различий 
по клинико-биохимических параметрам, также 
не было установлено различий кисспептина крови 
в группе позднего пубертата и гипогонадотропно-
го гипогонадизма (медианы соответственно 29,5 
пг/мл и 44,5 пг/мл, р = 0,63). Полученные резуль-
таты подтверждают возможность объединения 
функциональной и органической задержки пубер-
тата в общую группу задержки полового развития 
по признаку отсутствия реактивации центральных 
отделов гонадостата в должном для этого возрасте.

В группах мальчиков с физиологическим для 
возраста сценарием полового развития, независи-
мо от его стадии, были установлены сопостави-
мые значения уровня кисспептина крови (медианы 
в обеих группах 13,8 пг/мл), которые были значимо 
ниже по сравнению с таковыми в основной груп-
пе задержки полового развития, где медиана кис-
спептина составила 31,2 пг/мл (р = 0,02). Данные 
представлены на рисунке 9.

Таким образом, в результате проведенного сравни-
тельного анализа показано, что уровень кисспептина 
крови, сопоставимо низкий при физиологическом те-
чении пубертата, независимо от его стадии, значимо 
повышается при задержке полового развития в соот-
ветствующем старту пубертата возрасте.

Рис. 10. ROC-анализ уровня кисспептина плазмы крови в основной группе
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Проведенный корреляционный анализ между 
уровнем тестостерона и кисспептина крови выя-
вил негативную связь средней силы между этими 
показателями (r = −0,5; p < 0,01). Подобные данные 
ранее были получены на экспериментальном мате-
риале. Таким образом, наличие стойкой обратной 
взаимосвязи между уровнями тестостерона и кис-

спептина крови, наряду с установленным клини-
ко-биохимическим фенотипом подростков, имею-
щих значимо более высокий уровень кисспептине-
мии при задержке полового развития центрального 
генеза по сравнению с мальчиками, не имеющими 
нарушений полового развития, позволяют обозна-
чить новые регуляторные механизмы стероидоге-

Рис. 11. ROC-анализ уровня кисспептина плазмы крови в подгруппе подростков 
с гипогонадотропным гипогонадизмом

Рис. 12. ROC-анализ уровня кисспептина плазмы крови в подгруппе подростков с синдромом 
позднего пубертата
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неза со стороны кисспептина по принципу «обрат-
ной связи».

Полученные данные о повышении кисспепти-
на крови при задержке полового развития легли 
в основу поиска количественных значений данного 
сигнального пептида, возможных для использова-
ния в качестве критерия патологического сцена-
рия пубертата. В результате проведенного анализа 
распределения под кривой (ROC) значений кис-
спептина при задержке полового развития и физи-
ологическом течении пубертата (основная группа 
и группа сравнения 1) был установлен оптималь-
ный пороговый уровень кисспептина в крови для 
прогнозирования задержки полового созревания. 
Таким уровнем, по данным ROC анализа, можно 
считать показатель кисспептина крови 16,9 пг/мл 
(чувствительность 73 %, специфичность 92 %, р < 
0,0001). Данные представлены на рисунке 10.

Для уточнения возможных дифференциальных 
различий в значениях кисспептина для прогноза 
синдрома позднего пубертата и гипогонадотроп-
ного гипогонадизма подобные ROC-кривые были 
построены раздельно для значений кисспепти-
на крови при каждом из названных состояний 
в сравнении со значениями в группе контроля 1. 
Пороговые значения кисспептина крови при обо-
их состояниях были одинаковы и не отличались 
от таковых для общей группы задержки поло-
вого развития, т. е. соответствовали 16,9 пг/мл 
(для синдрома позднего пубертата чувствитель-
ность 77,7 %, специфичность 92 %; для гипого-
надотропного гипогонадизма чувствительность 
66,7 %, специфичность 92 %, р < 0,0001). Данные 
представлены на рисунке 11 и 12.

Сделано общее заключение, что значение кис-
спептина крови >16,9 пг/мл является пороговым 
для прогнозирования задержки старта полово-
го развития, но не позволяет дифференцировать 
функциональные и органические его варианты.

Заключение
Основной идеей представленного исследо-

вания явилось изучение роли кисспептинового 
сигналинга, играющего важную роль в физиоло-
гической регуляции гипоталамо-гипофизарно-го-
надной оси, в части его влияния на центральные 
и периферические стероидчувствительные ткани 
для расширения понимания механизмов патоло-
гии и поиска новых диагностических и терапевти-
ческих возможностей при нарушениях старта пу-
бертата и полового развития детей и подростков. 
Получены новые данные о значимом негативном 
влиянии дефицита андрогенов на рецепцию кис-
спептина в центральных и периферических от-

делах гонадостата, о регуляторной функции кис-
спептина по отношению к тестостерону по прин-
ципу «обратной связи», а также о недостаточной 
эффективности заместительной терапии дефици-
та андрогенов эфирами тестостерона с точки зре-
ния репарации ранее произошедших дегенератив-
ных и атрофических процессов. 

Транслируя полученные результаты в клини-
ческую практику, рекомендованы оптимальные 
для прогнозирования задержки полового разви-
тия у мальчиков пороговые значения кисспепти-
на крови, не позволяющие, однако, дифферен-
цировать функциональный либо органический 
генез патологии, и теоретически обоснована це-
лесообразность апробации и внедрения новых 
терапевтических технологий лечения с включе-
нием кисспептина задержки полового развития 
в мужском поле.
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Резюме
Актуальность. В настоящее время одним из актуальных вопросов пренатальной магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) является точная и своевременная диагностика патологических состояний экстра-
фетальных структур плода. В частности, наиболее острой проблемой является необходимость улучше-
ния диагностической точности распознавания и дифференцировки плацентарной адгезивно-инвазивной 
патологии. В литературных источниках нет единого подхода к методике и описанию МР-исследования 
плаценты. Цель. Улучшить диагностические возможности метода магнитно-резонансной томографии 
для исследования плаценты. Материалы и методы. Выполнено и проанализировано 293 МР-исследова-
ния малого таза беременных женщин в возрасте от 22 до 45 лет (средний — 35 лет) в сроке беременности 
от 14 до 38 недель (средний — 36 недель). Результаты. Разработана и внедрена в клиническую практику 
трехэтапная методика МРТ плаценты и алгоритм систематизированного описания МР-исследования пла-
центы беременных. Заключение. Разработанный систематизированный подход к исследованию плацен-
ты поможет улучшить диагностические возможности метода МРТ для исследования плаценты в связи 
с востребованностью в настоящее время точной и правильной интерпретации этого органа in vivo.

Ключевые слова: алгоритм, беременность, МРТ во время беременности, МРТ плаценты, плацента, 
плод.
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Abstract
Background. Currently, one of the topical issues of prenatal magnetic resonance imaging is accurate and 

timely diagnosis of pathological conditions of extrafetal structures of the fetus. In particular, the most acute prob-
lem is the need to improve the diagnostic accuracy of recognition and differentiation of placental adhesive-inva-
sive pathology (PAIP). In the literature, there is no unified approach to the methodology and description of MRI 
examination of the placenta. Objective. To improve the diagnostic methods of the method of magnetic resonance 
imaging for the study of the placenta. Design and methods. A total of 293 MRI studies of the small pelvis of 
pregnant women aged 22 to 45 years (average — 35 years), in gestational age from 14 to 38 weeks (average — 
36 weeks) were performed and analyzed. Results. A clinical three-stage method of MRI of the placenta and an 
algorithm for systematized description of MRI of the placenta of pregnant women have been developed and 
implemented. Conclusion. The developed systematic approach to the study of the placenta will help improve 
the capabilities of the MRI method for examining the placenta in connection with the demand for accurate and 
correct interpretation of this organ in vivo.
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Введение 
Плацента является органом, который формирует-

ся при беременности в процессе эмбриогенеза для 
поддержания нормального роста и развития плода. 
Ее состояние и функционирование играют решаю-
щую роль в патофизиологии внутриутробных и ге-
стационных расстройств. Традиционная ультраз-
вуковая оценка состояния плаценты в последние 
десятилетия часто дополняется магнитно-резонанс-
ной томографией (МРТ) с целью уточнения выяв-
ленных патологических изменений плаценты [1, 2, 
3]. Большинство пренатальных МР-исследований 

проводится в основном для визуализации плода, 
оценка плаценты включается в любое такое исследо-
вание, и распознавание нормального вида плаценты 
может быть полезным для выявления вариантов ее 
развития, возможных кровоизлияний, ишемии или 
других нарушений. Кроме того, возросшая частота 
родов с помощью кесарева сечения в популяции оз-
начает, что больше женщин, чем когда-либо, подвер-
жены риску аномального прикрепления плаценты, 
и диагностическая визуализация может играть важ-
ную роль для них. Поэтому врач-рентгенолог дол-
жен быть готов оценить плаценту как нормальную, 
так и патологически измененную.

В статье проанализированы современные лите-
ратурные данные и собственный опыт, касающий-
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ся МР-семиотики плаценты без патологических из-
менений в соответствии с гестационным возрастом 
и ее вариантами развития. 

Целью данной работы было улучшить диагно-
стические возможности метода магнитно-резо-
нансной томографии для исследования плаценты. 
И для этого было необходимо:

1. Проанализировать современные литератур-
ные данные и собственный опыт МР-исследования 
плацент без патологических изменений в соответ-
ствии с гестационным возрастом и ее вариантами 
развития.

2. Разработать алгоритм систематизирован-
ного МР-исследования и описания плаценты.

Материалы и методы
За период с января 2017 по июнь 2020 годы вы-

полнено 293 МР-исследований малого таза беремен-
ным по различным показаниям. Срок беременности 
женщин был от 14 до 38 недели (средний — 36 не-
дель), возраст беременных — от 22 до 45 лет (сред-
ний — 35 лет). Исследования выполняли на МР-то-
мографах с индукцией магнитного поля 3 и 1,5 Тл 
(Siemens, Германия). Импульсные последователь-
ности для лучшей визуализации должны иметь 
широкое поле обзора (300–450 мм), толщина среза 
варьируется, в «материнских» и «плацентарных» 
протоколах оптимально 4–5 мм, однако в «тазовой» 
последовательности необходимо 3–4 мм. Рекомен-
дуемые параметры матрицы 320х320 и выше.

Результаты
Нами была разработана и внедрена в клиниче-

скую практику трехэтапная методика МРТ плаценты.
Оптимальная трехэтапная методика МРТ пла-

центы представляла собой следующие этапы:
1 этап — «материнский» — МР-визуализация, 

основанная на анатомии матери; необходима для 

оценки сегментарного расположения плаценты 
в полости матки с использованием Т2-ВИ от уров-
ня верхней границы дна матки до промежности 
с толщиной среза 4–5 мм.

2 этап — «плацентарный» — детальное изу-
чение паренхимы органа и оценки границы «пла-
цента-миометрий» с получением МР-изображений 
в трех ортогональных плоскостях относительно 
анатомии плаценты с толщиной среза 3–5 мм в Т1-
ВИ, Т2-ВИ с/без подавления сигнала от жировой 
ткани, а также ДВИ.

3 этап — «тазовый» — для оценки шейки матки 
и смежных структур малого таза, что особенно ак-
туально при плацентарной адгезивно-инвазивной 
патологии.

Оптимальный МР-протокол исследования пла-
центы у беременной представлен в таблице 1.

Обсуждение
Расположение плаценты в полости матки
Плацента может располагаться вдоль передней, 

задней, боковых стенок матки, а также в дне или 
нижнем маточном сегменте матки. На ранних сро-
ках беременности плацента прикрепляется в ниж-
них отделах матки, и по мере пролонгирования 
беременности она мигрирует вверх (около 1 мм 
в неделю), что связано с ростом плода и увеличе-
нием объема матки [4]. К началу третьего триме-
стра (30 недель) плацента обычно достигает своего 
окончательного местоположения.

Термин «низкое расположение плаценты» ис-
пользуется, когда ее край расположен в нижнем 
сегменте матки в пределах 2–3 см или менее 
от внутреннего зева шейки матки, но не дости-
гает его. Термин «предлежание плаценты» при-
меняется, когда плацента касается или покрывает 
внутренний зев шейки матки. Предлежание мо-
жет быть краевым (плацента достигает внутрен-

Таблица 1. Протокол оптимальной трехэтапной методики МР-исследования плаценты 

Этап Тип последовательности Плоскость Толщина 
среза, mm

Поле обзора, 
mm

Ориентация 
срезов

Материнский T2 SSFSE/SSFP SAG, COR, TRA 4–5 300–400 По анатомии 
женщины

Плацентарный T2 SSFSE/SSFP SAG, COR, TRA 4–5 300–400 По плаценте

T2 BLADE FS SAG, COR, TRA 4–5 380–450 По плаценте

T1 SE SAG 4–5 380–450 По плаценте

T1 SE FS TRA 4–5 380–450 По плаценте

DWI TRA 4–5 300–400 По плаценте

Тазовый T2 SE SAG 3–4 380–450 По матке
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него зева, но не перекрывает его), частичным 
(плацента частично перекрывает внутренний зев 
без перехода на противоположную стенку мат-
ки) или полным (плацента полностью перекры-
вает область внутреннего зева, а при централь-
ном полном варианте предлежания средняя часть 
плаценты находится над областью внутреннего 
зева) [5]. 

Ретроспективное исследование, проведенное 
Dashe J. S., et al. [6] в 2002 году показало, что сре-
ди случаев предлежания плаценты, наблюдаемых 

в 15–19 недель, 20–23, 24–27, 28–31 и 32–35 не-
дель, предлежание сохранялось до момента родов 
в 12, 34, 49, 62 и 73 соответственно. 

Таким образом, предлежание плаценты, вы-
явленное на более раннем сроке беременности, 
с меньшей вероятностью сохранится до родов, чем 
диагностированное в более позднем гестационном 
возрасте. Для определения вида предлежания пла-
центы при МРТ наиболее информативны изобра-
жения, ориентированные в сагиттальной плоско-
сти (рис. 1).

Рис. 1. Варианты расположения плаценты в полости матки (указана стрелкой): 
а — низкое расположение плаценты, 34 неделя беременности, нижний край плаценты выше внутрен-

него зева на 2,5 см; б — краевое предлежание плаценты, 35 неделя беременности; в — полное цен-
тральное предлежание плаценты, 29 неделя беременности, в области шейки матки имеются артефакты 
от пессария

Рис. 2. Двудольная плацента, 35 неделя беременности. Определяются две относительно 
симметричные и равные доли плаценты, разделенные между собой мембраной: 

а — сагиттальная плотность, б — аксиальная плоскость
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Конфигурация плаценты
Плацента может иметь округлую, овальную 

или неправильную форму; может быть двудоль-
ной с одинаковым или разным размером долей 
(рис. 2). 

Наличие плаценты с добавочной долей имеет 
повышенный риск предлежания сосудов пуповины 
и их разрыва, что может привести к гибели плода. 

Толщина плацентарного диска также различ-
на и увеличивается с прогрессированием бере-
менности, но на поздних сроках она не должна 
превышать 4 см [7, 8]. Измерения толщины пла-
центы рекомендуется проводить в области при-
крепления пуповины перпендикулярно стенке 
матки. Плацента, расположенная по передней 
стенке матки, обычно тоньше, чем при локали-
зации вдоль задней стенки и дна матки, в сред-
нем на 0,7 см [9]. Таким образом, толщина пла-
центы вдоль передней стенки матки более 3,3 см 
и вдоль задней стенки матки более 4,0 см должна 
считаться как увеличенная [9]. Толщина плацен-
ты постепенно уменьшается к периферии, и на 
аксиальных изображениях края плаценты име-
ют плавное заострение [10]. Локальные участки 
утолщения плаценты могут быть обусловлены 
наличием в плаценте участков нарушения крово-
обращения — зоны внутриплацентарного крово-
излияния или ишемии [10]. 

Структура плаценты
При МРТ оценивается интенсивность МР-сиг-

нала от плацентарной ткани, ее однородность, 
наличие патологических включений [11]. Соот-

ношение интенсивности МР-сигнала «плацента/
амниотическая жидкость» значительно снижается 
с увеличением срока гестации.

Исходя из УЗ-классификации Grannum P. A., et 
al. (1979) [12], адаптируя к МРТ, выделяют 4 ста-
дии созревания плаценты:

Стадия 0: в первом триместре и примерно до 24 
недель гестации. Плацента является незрелой и от-
носительно тонкой (2–2,5 см), имеет однородную 
интенсивность МР-сигнала (рис. 3).

Стадия 1: определяется на 24–31 неделе бере-
менности. Плацента продолжает созревать, увели-
чивается ее толщина, орган начинает приобретать 
дольчатое строение, и, соответственно, интенсив-
ность МР-сигнала от нее постепенно становится 
неоднородной. Появляются формирующие котиле-
доны плаценты, неполные перегородки, отходящие 
от базальной пластинки в виде гипоинтенсивных 
полосок внутри паренхимы (рис. 4) [8, 11].

Стадия 2: преобладает на 32–35 неделе беремен-
ности. При нормально протекающей беременности 
в третьем триместре можно визуализировать более 
выраженные зоны гиперинтенсивного МР-сигнала 
на Т2-ВИ вдоль базальной мембраны, что является 
отражением процесса нормального старения пла-
центы и не должно интерпретироваться как пато-
логические изменения [13]. 

Стадия 3: зрелая плацента определяется с 36 
недели беременности. В третьем триместре нали-
чие локальных зон гипоинтенсивного МР-сигнала 
на Т2-SSFSE и промежуточного изоинтенсивного 
МР-сигнала на изображениях SSFP, от так называ-
емых «плацентарных озер», областей с замедлен-

Рис. 3. Плацента во втором триместре беременности: 
а — 14 неделя беременности; б — 22 неделя беременности



 86 том 7 №5 / 2020

Лучевая диагностика и терапия / Radiology

Рис. 4. Структура плаценты на 26 неделе беременности. 
Появляются гипоинтенсивные на Т2-ВИ тонкие полоски внутри плацентарной паренхимы (указаны 

стрелками)

Рис. 5. Структура плаценты на 38 неделе беременности. 
Стрелкой указан локальный участок гипоинтенсивного сигнала в толще плаценты — «плацентарное 

озеро»
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ным кровотоком, является вариантом нормального 
ее «старения» (рис. 5). 

Плацентарная сосудистая сеть в основном со-
стоит из многочисленных мелких сосудов, кото-
рые обеспечивают диффузию между материнским 
и плодовым кровообращением в ворсинках хориона 
[14]. При МРТ, как правило, видны более крупные 
сосуды в меcте прикрепления пуповины и субхори-

ального распределения; крупные внутриплацентар-
ные сосуды при нормальном развитии и созревании 
плаценты обычно не визуализируются [14]. 

Граница плацента-миометрий
Нормальный миометрий выглядит трехслой-

ным на Т2-ВИ с умеренно гиперинтенсивным 
средним слоем и тонкими гипоинтенсивными 

Рис. 6. Стрелками указана граница плацента-миометрий, 35 неделя беременности

Рис. 7. Неполная перегородка матки (указана стрелкой), 31 неделя беременности. 
От дна матки отходит неполная перегородка, к правой части которой частично прикрепляется плацен-

та: а — корональная плоскость, б — аксиальная плоскость
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слоями с обеих сторон от него. Наилучшей им-
пульсной последовательностью, обеспечивающей 
четкую визуализацию границы плацента-миоме-
трий, является SSFP с хорошим отображением со-
судов в среднем слое миометрия. Контраст меж-
ду умеренно гиперинтенсивным МР-сигналом 
от плаценты, гипоинтенсивным внутренним 
слоем миометрия и гиперинтенсивным средним 
слоем миометрия из-за наличия сосудов создает 
трехцветный вид «ярко-темно-ярко» и обеспечи-
вает оптимальную визуализацию границы между 
плацентой и миометрием (рис. 6). При МРТ пла-
центы матка должна быть оценена на предмет вы-
явления аномалий мюллеровых протоков, особен-

но на наличие перегородки матки, так как может 
возникать имплантация плаценты в перегородку, 
которая имеет недостаточное кровоснабжение для 
поддержания децидуализации плаценты (рис. 7). 

Место отхождения пуповины от плаценты
Пуповина может иметь центральное, перифе-

рическое, краевое или оболочечное прикрепление 
к плаценте. Первые два варианта прикрепления яв-
ляются нормой. Краевое прикрепление пуповины 
к плаценте диагностируется, когда пуповина нахо-
дится не дальше 2 см от плацентарного края (рис. 
8) [15]. На МР-изображениях, ориентированных 
перпендикулярно оси пуповины, более крупная 

Рис. 8. Прикрепление пуповины к плаценте (указано стрелкой): 
а — центральное, 33 неделя беременности, б — периферическое, 31 неделя беременности

Рис. 9. Обвитие пуповины вокруг шеи плода: 
а — однократное (пуповина имеет вид «ушек Микки Мауса»), 34 неделя беременности; б — двойное 

(по обе стороны от шеи плода определяются 2 более крупные вены и 4 артерии), 34 недели; в, г — трой-
ное, 36 недель



 89том 7 №5 / 2020

Лучевая диагностика и терапия / Radiology

пупочная вена и две меньшие по диаметру пупоч-
ные артерии с обеих сторон от вены выглядят как 
«ушки Микки Мауса» (рис. 9). 

При МРТ плаценты необходимо обращать 
внимание на положение пуповины относительно 
плода, так как обвитие пуповины вокруг шеи яв-
ляется наиболее частым осложнением родов [15]. 
Обвитие вокруг шеи может быть неполное и пол-
ное (рис. 9) [16]. 

Шейка матки у беременных имеет сходные 
МР-характеристики с небеременными женщина-
ми: гиперинтенсивный секрет эндоцервикальных 
желез, промежуточная интенсивность МР-сигна-
ла от слизистой оболочки, низкая интенсивность 
сигнала от фиброзной стромы шейки и промежу-
точная интенсивность сигнала от мышц (рис. 10) 
[4, 6]. 

В третьем триместре шейка матки обычно уко-
рачивается. Важно измерять длину шейки матки, 
особенно у женщин, в анамнезе которых имеются 
преждевременные роды. Длина шейки матки ме-
нее 3 см после 24 недели и воронкообразная форма 
шейки являются предрасполагающими факторами 
к преждевременным родам [16, 17].

Внешние границы матки и смежные органы 
малого таза

Наличие тонкой гиперинтенсивной на Т1-ВИ 
полоски жировой ткани между нижним сегментом 
матки и мочевым пузырем позволяет исключить ин-
вазию плаценты в стенку мочевого пузыря. Также 
остальные органы, прилегающие к матке, должны 
быть оценены на момент плацентарной инвазии. 

Заключение
Разработанный систематизированный подход 

к исследованию плаценты, включающий трехэтап-
ную методику МР-исследования плаценты и алго-
ритм описания плаценты, предложенный в данной 
статье, поможет улучшить диагностические воз-
можности метода МРТ для исследования плаценты 
в связи с востребованностью в настоящее время 
точной и правильной интерпретации этого органа 
in vivo.
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Рис. 10. Шейка матки, 35 неделя беременности.  
Плацента расположена вдоль задней стенки матки
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Резюме
На сегодняшний день робот-ассистированная хирургия и в целом применение роботов в медицине 

знаменует качественно новый этап развития минимально инвазивных технологий и эндовидеохирургии 
за счет высокого уровня точности, функциональности и эргономичности современных роботических 
систем. С помощью роботических технологий повышается качество диагностических манипуляций, 
улучшаются результаты терапевтических процедур и хирургических вмешательств, что в конечном ито-
ге ведет к улучшению прогноза и качества жизни для пациентов, при этом также значительно расши-
ряются возможности клиницистов. В данной обзорной статье приведены основные исторические вехи 
и предпосылки развития автоматизации и роботических технологий, применяемых в различных отраслях 
производства, с древних времен до настоящего времени. Кратко изложена история применения роботи-
зированных процедур в разных областях медицины. Особое внимание уделено робот-ассистированной 
хирургии как одному из главных плацдармов применения современных технологий. На данный момент 
можно смело говорить, что медицинская робототехника играет очень важную роль в развитии хирургии 
будущего.
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гия, робототехника, урология.
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Список сокращений: ЛРП — лапароскопи-
ческая радикальная простатэктомия, ОРП — от-
крытая радикальная простатэктомия, РАНЭ — ро-
бот-ассистированная радикальная нефрэктомия, 
РАП — робот-ассистированная пиелопластика, 
РАРП — робот-ассистированная радикальная 
простатэктомия, РАРЦ — робот-ассистированная 
радикальная цистэктомия/цистопростатэктомия, 
РРП — робот-ассистированная резекция почки.

Введение
Более ранняя диагностика, повышение эффек-

тивности проведения терапевтических меропри-
ятий в сочетании с улучшением хирургических 
методов лечения привели к улучшению прогноза 
и функциональных результатов для пациентов, уве-
личению продолжительности жизни и постоянно-
му расширению границ выживаемости. В резуль-
тате роль клиницистов, несомненно, стала связана 

с обработкой большого количества мультимодаль-
ной, многомерной, многомасштабной, интервенци-
онной, метаболической и системной информации, 
помимо анатомических деталей. Ранняя диагно-
стика обеспечивает меньший объем поражения 
органов патологическим процессом, требующий 
не только минимально инвазивного доступа, но и 
максимальной прецизионности вмешательства, 
зачастую сверхчеловеческой ловкости, видения, 
анализа и принятия решений. В этом отношении 
медицинская робототехника играет важную роль 
в развитии хирургии будущего.

История роботов
Философия автоматизации впервые была изло-

жена древнегреческим мыслителем Аристотелем 
в IV веке до н. э. Существуют данные, что авто-
матические машины создавались на территории 
Древней Греции, Древнего Китая, Древнего Рима. 
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Abstract
Today, robot-assisted surgery and the use of robots in medicine marks a qualitatively new stage in the devel-

opment of minimally invasive technologies and endovideosurgery, due to the high level of accuracy, functional-
ity and ergonomics of modern robotic systems. With the help of robotic technologies, the quality of diagnostic 
manipulations as well as the results of therapeutic procedures and surgical interventions are significantly im-
proved, which ultimately leads to an improved prognosis and quality of life for patients, while also expanding 
the capabilities of clinicians. This review article presents the main historical milestones and prerequisites for the 
development of automation and robotic technologies used in various industries, from ancient times to the pres-
ent. The history of the use of robotic procedures in various fields of medicine is briefly described. Special atten-
tion is paid to robot-assisted surgery as one of the main bases for applying modern technologies. At the moment, 
we can safely say that medical robotics plays a very important role in the development of surgery of the future. 
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В 322 году до н. э. древнегреческий изобретатель 
Архит Тарентский сотворил деревянного голу-
бя, летающего при помощи струй пара. Большой 
вклад в развитие механики, гидравлики и пневма-
тики внесли александрийские математики и фило-
софы, Герон и Ктезибий, жившие в конце III века 
до н. э., многие изобретения которых перевернули 
представления о возможностях человека. В эпоху 
Средневековья значительная часть их изобретений, 
трудов и чертежей была уничтожена и утрачена, 
и развитие прогресса, в том числе в области меха-
ники, приостановилось [1].

 В конце XV века великий художник и изобрета-
тель Леонардо да Винчи для развлечения королев-
ской семьи спроектировал механического рыцаря, 
облаченного в броню, которого можно назвать пер-
вым антропоморфным роботом. Внутри доспехов 
находился механизм, приводящий в движение ис-
кусственного человека при помощи системы тро-
сов и роликов и позволявший ему имитировать 
человеческие движения. Подробные чертежи этого 
механизма были найдены в 1950-х годах [2]. К дру-
гим известным изобретателям эпохи Возрождения 
относятся Торриано, сконструировавший в 1540 
году женщину, играющую на мандолине, Жак де 
Вокансон, создатель механической утки, способ-
ной двигаться, пить и есть, Пьер Жаке-Дро — ча-
совщик, создавший сохранившихся по сей день 
«автоматонов» (антропоморфных механизмов — 
художник, музыкант, каллиграф), Жозеф Мари 
Жаккар, Вольфганг фон Кемпелен [3].

Важной исторической вехой в робототехнике 
является конец XIX века. В 1898 году гениальный 
изобретатель Никола Тесла впервые продемонстри-
ровал возможность дистанционного управления 
устройствами, создав лодку на радиоуправлении.

В начале ХХ века Генри Форд, благодаря вне-
дрению в производство конвейера вместо ручной 
сборки, произвел настоящую революцию в маши-
ностроении. Сошедший с конвейера Ford Model T 
ознаменовал начало новой эры промышленности, 
усложнение производства и неминуемый прогресс 
в индустрии создания машин и механизмов.

Сам термин «робот» появился лишь в 1920 году, 
благодаря чешскому писателю-фантасту Карелу 
Чапеку и его брату и соавтору Йозефу. В действие 
одной из своих пьес, «R.U.R», автор ввел человеко-
подобные механизмы и назвал их «роботами» (от 
чешского «robota» — тяжелый физический труд). 
В литературе тему роботов развил писатель Айзек 
Азимов, а сборник рассказов «Я, робот» принес 
ему всемирную известность [4].

В 1951 году Рэймонд Гоерц, работавший в ко-
миссии по атомной энергетике в США, спроекти-

ровал механический телеуправляемый манипуля-
тор для работы с радиоактивными веществами, 
исключающий непосредственный контакт с ними 
человека. Несколько лет спустя был создан пер-
вый промышленный робот «Unimate», использо-
вавшийся для сварки и литья на заводах компании 
General Motors [5].

История роботов в медицине
Именно «Unimate» послужил прообразом 

первого робота, использовавшегося в медици-
не. В 1977 году В. Шайнман сконструировал ро-
ботическую систему PUMA 560 (Programmable 
Universal Machine for Assembly), которая была 
усовершенствована и использована в 1985 году 
в нейрохирургии для точного направления движе-
ния иглы при проведении биопсии головного моз-
га человека [6]. Этот момент считается отправной 
точкой в истории медицинских роботов. В 1988 
году уролог Джон Уикхэм, которому принадлежит 
термин «минимально инвазивная хирургия», со-
вместно с Брэйном Дэвисом из Имперского кол-
леджа Лондона представил роботическую систему 
PROBOT, созданную специально для проведения 
трансуретральной резекции предстательной желе-
зы. Первая операция с использованием данной си-
стемы была успешно выполнена в Лондоне в 1991 
году [7]. Годом позже компанией Integrated Surgical 
Systems была представлена хирургическая систе-
ма ROBODOC для использования в ортопедии при 
эндопротезировании тазобедренного сустава [8]. 
В дальнейшем подобные устройства были разрабо-
таны для использования при замене коленного су-
става (Acrobot, The Acrobot Company, Ltd., Лондон, 
Великобритания) и в хирургии височной кости 
(RX-130, Staubli Unimation Inc., Faverges, France), 
которые используются по сей день [9].

В 1993 году компанией Computer Motion Inc. 
было представлено роботизированное устройство 
для фиксации и изменения положения видеокаме-
ры при проведении лапароскопических операций, 
которое получило название Aesop («Эзоп»). Хи-
рургический комплекс прикреплялся к операци-
онному столу или тележке и перемещал эндоскоп 
при помощи голосового управления либо позволял 
устанавливать эндоскоп вручную [5]. В 1995 году 
компания Computer Motion Inc. объединила два 
робота-манипулятора с инструментами и Aesop 
для создания системы ZEUS («Зевс»). Манипуля-
торы-руки роботического комплекса были телеу-
правляемы хирургом, который совершал движе-
ния с помощью инструментов управления («ма-
стер-рук» или джойстиков) на консоли хирурга. 
Технически ZEUS не являлся роботом, поскольку 
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он не следовал запрограммированным движениям, 
а скорее был компьютерным телеманипулятором 
с интерактивными роботизированными руками. 
Чтобы повысить точность движения инструмен-
та, ZEUS отфильтровывал тремор рук и мог мас-
штабировать размашистые движения руки хирурга 
в короткие и точные движения инструмента. Хи-
рургическая система ZEUS использовалась при 
проведении первой в истории трансатлантической 
хирургической операции (операции Линдберга). 7 
сентября 2001 года французский профессор, хи-
рург J. Marescaux из Нью-Йорка (США) выпол-
нил холецистэктомию пациенту, находившему-
ся на расстоянии в несколько тысяч километров,  
в г. Страсбург (Франция) [10].

В 1999 году компания Intuitive Surgical Inc. 
(США) ввела в эксплуатацию роботическую хи-
рургическую систему da Vinci. Как и ZEUS, da 
Vinci представляет собой телеуправляемую систе-
му, которая состоит из трех компонентов: 

• консоль хирурга, на которой расположены 
средства управления манипуляторами;

• тележка пациента, снабженная четырьмя 
руками-манипуляторами, одна из которых служит 
для фиксации эндоскопа, изображение с которого 
передается на монитор, встроенный в консоль хи-
рурга, остальные же предназначены для фиксации 
инструментов;

• эндовидеохирургическая стойка. 
Точность движения механических манипуля-

торов превосходит возможности рук человека, по-
скольку они имеют семь степеней свободы и спо-
собность изгиба на 90 градусов. На экран выводит-
ся 3D-изображение оперируемого участка. Хирург 
управляет манипуляторами с помощью сенсорных 
джойстиков, причем движения хирурга с абсолют-
ной точностью воспроизводятся роботическими 
инструментами, обеспечивая улучшенную артику-
ляцию, которая увеличивает простоту наложения 
швов и позволяет выполнять сложнейшие манипу-
ляции с максимальной точностью. В конечном итоге 
это обеспечивает высокое качество операции и по-
вышает безопасность ее проведения. Несколько лет 
компания Computer Motion конкурировала с Intuitive 
Surgical, но в июне 2003 года произошло объедине-
ние двух компаний в Intuitive Surgical Inc., после 
чего было закрыто производство систем ZEUS и мо-
дернизировано производство Da Vinci [11].

Современные роботы в различных областях 
медицины

В 2001 году начались первые клинические иссле-
дования аппарата CyberKnife — кибернож (Accuray 
Inc., г. Саннивейл, Калифорния, США). Он представ-

ляет собой минимально инвазивную радиохирурги-
ческую роботизированную систему, используемую 
для лечения опухолей черепа и позвоночника (а 
также рака предстательной железы, легких, печени 
и поджелудочной железы) с использованием линей-
ных ускорителей. В системе используются контроль 
по изображению и робот-манипулятор с компьютер-
ным управлением, позволяющие непрерывно отсле-
живать перемещения опухоли и пациента на протя-
жении процедуры и производить соответствующие 
корректирующие действия. Благодаря своей исклю-
чительной точности системе не требуются инвазив-
ные рамки для фиксации головы или других частей 
тела пациента, что значительно повышает гибкость 
системы. Радиохирургическая система обладает 
возможностью онлайн-трекинга мишени и облуче-
ния с синхронизацией дыхания. Эта система при-
знана стандартной технологией радиотерапии онко-
логических заболеваний, более 100 000 пациентов 
проходят лечение по всему миру. CyberKnife явля-
ется примером коммерчески доступного и широко 
используемого безрамного радиохирургического 
робота [12].

В 2007 году компанией Endocontrol (Франция) 
была разработана первая роботизированная систе-
ма для лапароскопической хирургии с голосовым 
управлением, получившая название VIKY, которая 
используется в гинекологии, общей хирургии, уро-
логии, торакальной хирургии и насчитывает по-
рядка 150 устройств по всему миру [13].

В том же году была представлена роботизиро-
ванная магнитная навигационная система Niobe 
(Stereotaxis, США) для эндоваскулярных операций 
на сердце, а также эндоскопических манипуляций 
в гастроэнтерологии (капсульная эндоскопия). Си-
стема состоит из двух магнитов с роботизирован-
ным управлением рядом с операционным столом. 
Во время процедуры врач использует 3D-навига-
цию, интуитивный компьютерный интерфейс для 
настройки магнитного поля вокруг пациента, что 
позволяет точно направлять движение катетера 
либо капсулы со встроенным магнитом [14].

Компания Hansen Medical в 2007 году выпусти-
ла специализированную роботическую систему 
для Sensei для проведения эндоваскулярных тран-
скатетерных вмешательств на сердце, в частности 
коррекции наджелудочковой тахикардии, трепета-
ния предсердий, а также сложных процедур абла-
ции для лечения фибрилляции предсердий. Также, 
как и у системы Niobe, имеется удаленное управ-
ление, обеспечивающее стабильность, точное по-
зиционирование и проведение катетера, однако ин-
тегрированной навигационной системой у Sensei 
является 3D-картирование, флюороскопия и УЗИ. 
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В 2009 году на базе Sensei была создана усовер-
шенствованная система для эндоваскулярных вме-
шательств — Magellan. Еще одним примером этой 
группы медицинских роботов является система 
CorPath GRX, созданная несколькими годами поз-
же компанией Corindus Vascular Robotics (США) 
[15, 16].

2009 год ознаменовался дальнейшим развитием 
управляемых гибких катетеров для эндолюминаль-
ного доступа и работы в ограниченных областях, 
недоступных для ригидной лапароскопии.

В 2011 году американской компанией Mazor 
Robotics был разработан специализированный ро-
ботизированный комплекс Renaissance для нейро-
хирургии. Система предоставляет врачам возмож-
ность, благодаря специальной программе, заранее 
спланировать все этапы оперативного вмешатель-
ства, продумать размеры необходимых импланта-
тов и фиксирующих материалов. После установки 
роботической платформы непосредственно на по-
звоночный столб пациента и синхронизации разра-
ботанного хирургического плана с текущим поло-
жением платформы выполняется запланированный 
объем хирургического вмешательства с максималь-
ной прецизионностью — до 1,5 мм. На данный мо-
мент большая часть мирового опыта выполнения 
роботизированных вмешательств на позвоночнике 
связана именно с Renaissance [17].

С течением времени приоритетным направле-
нием в медицинской робототехнике становится 
создание более компактных, легких и безопасных 
роботических систем с усовершенствованным ис-
кусственным интеллектом, которые легко могут 
быть интегрированы в клинический рабочий про-
цесс. Благодаря разработкам в сфере узкоспециа-
лизированных хирургических роботов в 2009–2013 
годах миру были представлены ортопедические ро-
ботические системы Mako (Stryker, США) и Navio 
(Smith & Nephew, Великобритания). Оба аппарата 
представляют собой полуактивные роботизирован-
ные системы, используемые для замены коленно-
го сустава. Mako использует 3D-модель коленного 
сустава пациента для предоперационного плани-
рования хирургического вмешательства. Систе-
ма обеспечивает как слуховую, так и тактильную 
обратную связь, ограничивая рабочее простран-
ство бура. Navio не использует предоперационное 
КТ-сканирование, поскольку система постоянно 
отслеживает как анатомию пациента, так и роботи-
зированное устройство с помощью инфракрасной 
камеры и оптических приборов. Mako является 
параллельным команипулятором (хирург и робот 
работают вместе для перемещения инструмента), 
Navio является последовательным команипулято-

ром (хирург удерживает и перемещает робота, ко-
торый перемещает инструмент) [18].

В 2015 году Управлением по контролю за про-
дуктами питания и лекарственными средствами 
США (FDA) была одобрена технология Flex Robotic 
System (Medrobotics, США), которая является пер-
вой специализированной хирургической платфор-
мой, основанной на управляемом и настраиваемом 
объеме робототехники, который обеспечивает до-
ступ через естественные пути в отоларингологии 
и колоректальных процедурах. Гибкий многоярус-
ный эндоскоп, управляемый через единую точку 
доступа, может быть проведен по нелинейным из-
вилистым анатомическим путям. Когда интересу-
ющая область достигнута, роботизированный эн-
доскоп становится жестким и служит устойчивой 
платформой, на которой визуализируются и управ-
ляются гибкие инструменты [19]. Еще одной робо-
тической системой, применяющейся в ЛОР-хирур-
гии, является µRALP, разработанная Mattos и кол-
легами в 2015 году для микрохирургического ла-
зерного лечения поражений гортани [20]. По тому 
же принципу работают и созданный в 2011 году J. 
Shang с коллегами робот i-Snake, и разработанный 
несколько позднее Micro-IGES, который уже про-
шел клинические испытания, нашедший себе при-
менение в хирургическом лечении поражений же-
лудочно-кишечного тракта, верхних дыхательных 
путей и бронхов [21]. Еще одной перспективной 
разработкой в области роботической эндоскопии 
является представленная в 2018 году компанией 
Auris Health Inc. система Monarch. Данная роботи-
ческая система создана для проведения диагности-
ческой и лечебной бронхоскопии, она обеспечива-
ет доступ в бронхи субсегментарного порядка и, 
благодаря 3D-МСКТ-навигации в сочетании с изо-
бражением в высоком разрешении, передаваемым 
с эндоскопа, а также эргономичному управлению, 
позволяет выполнить прицельную биопсию пери-
ферических образований легких [22].

Роботы-хирурги
В 2018 году на симпозиуме Хэмлина в Лондоне 

компания Intuitive Surgical Inc. презентовала робо-
тический хирургический комплекс нового поколе-
ния — Da Vinci SP, пришедший на смену предыду-
щим генерациям: da Vinci Xi, da Vinci X и da Vinci Si, 
которых на сегодняшний день в мире больше всего. 
Что касается генерации da Vinci S, da Vinci Standart, 
с 2018 года их техническое обслуживание прекра-
тилось. Новейшая система da Vinci SP создана для 
однопортовой хирургии, т. е. через разрез длиной 
2,5 см устанавливается единственный троакар, че-
рез который вводятся все 3 инструмента и эндоскоп, 
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причем и эндоскоп, и хирургические инструменты 
являются гибкими. Данные преимущества позво-
ляют осуществлять доступ к анатомическим обра-
зованиям в пределах 360 градусов из одного порта, 
минимизировать инвазивность процедуры, а также 
существенно повысить эффективность трансораль-
ных хирургических вмешательств [23].

В большинстве развитых стран мира уже до-
статочно давно ведутся разработки роботических 
систем для хирургии, чтобы создать продукт, кото-
рый будет способен конкурировать с da Vinci, при 
этом инженеры стараются компенсировать недо-
статки уже известных систем и стремятся создать 
идеальную.

Одним из таких комплексов является созданный 
компанией TransEnterix (США) аппарат Senhance. 
Он представляет собой роботизированную плат-
форму консольного типа, состоящую из пульта дис-
танционного управления, манипуляторов и узла 
соединения. Каждый из трех манипуляторов-рыча-
гов установлен на отдельной тележке. Манипуля-
торы лапароскопического типа обеспечивают так-
тильную обратную связь от рычагов с тросовым 
приводом, которые обеспечивают 7 степеней сво-
боды. На экран выводится 3D-изображение в вы-
соком разрешении, имеется встроенная система 
управления камерой, которая центрирует изобра-
жение в точке, на которую смотрит хирург. Аппа-
рат Senhance одобрен FDA в 2017 году и успешно 
применяется главным образом в гинекологии и ко-
лоректальной хирургии [24].

Еще один представитель Нового Света — 
SPORT (Single Port Orifice Robotic Technology) — 
однопортовая роботизированная хирургическая 
система (Titan Medical Inc., Канада), которая состо-
ит из рабочей станции и роботизированной плат-
формы, управляемой хирургом с помощью руч-
ных контроллеров, ножных педалей и сенсорного 
3D-HD-экрана. Для операций используются гиб-
кие многосуставные инструменты и эндоскоп. Хо-
рошие результаты использования системы SPORT 
продемонстрированы в экспериментах на живот-
ных моделях [25].

В стадии разработки находятся системы 
SurgiBot и SPIDER (обе — компания TransEnterix, 
США) — роботизированные комплексы для одно-
портовой минимально инвазивной хирургии. Хи-
рурги используют гибкие контролируемые инстру-
менты, вводимые через единственный эндопорт. 
Обе роботизированные системы позволяют разме-
щать несколько инструментов в рабочем канале, 
а также обеспечивают трехмерную визуализацию, 
эргономичное управление и точность движений 
с масштабированием. Главной целью создания этих 

систем является обеспечение хирургическими ро-
ботами регионов с недостаточным их количеством 
с минимальными затратами на приобретение [26].

Одним из европейских проектов является ро-
ботический хирургический комплекс консольного 
типа MiroSurge (RMC, DLR, Немецкий аэрокос-
мический центр, Германия). Представляет собой 
систему телеманипулируемой малоинвазивной 
роботизированной хирургии, включающую в себя 
3–5 индивидуальных инструментов с несколькими 
режимами управления и возможностью установки 
в различных позициях на направляющих операци-
онного стола [27]. Также к европейским разработ-
кам относится система Versius (Cambridge Medical 
Robotics Ltd., Великобритания) — это легкая мо-
дульная роботизированная система, предназначен-
ная для лапароскопических операций на верхней 
части желудочно-кишечного тракта, для гинеко-
логических, колоректальных операций и операций 
на почках. Модульная конструкция обеспечивает 
гибкость и универсальность позиционирования 
в операционной, в то же время имеется возмож-
ность подключения многочисленных инструмен-
тов к манипуляторам [28].

Весьма перспективной представляется совмест-
ная разработка компаний Google и Ethicon — «Verb 
Surgical». Она представляет собой систему для 
консолидации данных, получаемых от роботиче-
ских хирургических систем всех производителей 
по всем пациентам из медицинских учреждений 
(истории болезни, мед. карты) от врачей различных 
специальностей, для создания «идеального» робо-
тического комплекса с системой «умной» визуали-
зации, способностью к самообучению и самопро-
верке, универсального для пациента и для врача, 
а также для оптимизации цены [29].

Классификация медицинских роботов
С появлением медицинских роботизированных 

технологий появились новые термины. В частно-
сти, телехирургия — использование при хирурги-
ческом вмешательстве устройств «ведущий–ведо-
мый», в которых ведущий и ведомый компоненты 
физически разделены. Хирург, который располага-
ется на удаленном расстоянии от операционного 
стола осуществляет активное управление инстру-
ментами. Обмен данными между консолью хирур-
га и инструментами происходит по телекоммуни-
кационной линии. Хотя устройства «ведущий–ве-
домый» обычно находятся в одном и том же поме-
щении во время операции, процедура может быть 
выполнена с помощью хирургической консоли, 
расположенной в другой комнате или даже в дру-
гом регионе.
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Сегодня всех существующих хирургических ро-
ботов можно разделить следующим образом:

• Пассивные роботы — не обладают автоно-
мией. Управляются вручную, самостоятельно дви-
жений не выполняют (например, Neuronavigator).

• Телеуправляемые роботы — не обладают 
автономией. Удерживают хирургические инстру-
менты, которыми управляет человек дистанционно 
(например, da Vinci).

• Полуактивные (взаимодействующие) робо-
ты — «истинные роботы-ассистенты». Оператор 
постоянно контролирует систему. Робот обеспе-
чивает некоторое управление. Примеры включают 
роботов с виртуальными функциями (полуактив-
ные — Renaissance, Navio; взаимодействующие — 
Mako).

• Активные роботы, обладающие автоном-
ностью в рамках конкретной задачи. Оператор осу-
ществляет дискретный контроль, робот выполняет 
определенное задание автономно, но с инициативы 
оператора (например, ROBODOC).

• Активные роботы, которые автономно вы-
полняют запланированное движение, условно авто-
номные роботы. Оператор строит и подтверждает 
хирургический план/план лечения. Робот выполня-
ет процедуру автономно под контролем оператора 
(например, CyberKnife).

Будущее роботической хирургии
• Роботы с высоким уровнем автономии — 
роботы способные принимать медицинские реше-
ния под контролем человека (на данный момент 
не существуют).
• Полностью автономные роботы, способ-
ные выполнять хирургическое вмешательство пол-
ностью без участия человека (на данный момент — 
научная фантастика).

Также медицинских роботов можно разделить 
по сфере их применения:

1. Хирургические роботы.
• Нейрохирургические — использующи-

еся при хирургических вмешательствах на по-
звоночном столбе и головном мозге (Neuromate, 
Renaissance).

• Эндоскопические — использующиеся при 
бронхоскопии (Auris Monarch), внутрипросветных 
манипуляциях в ЛОР-хирургии (µRALP), манипу-
ляциях на органах ЖКТ и верхних дыхательных 
путях (Flex Robotic System, i-Snake).

• Эндоваскулярные — управляемые гибкие 
катетеры для проведения эндоваскулярных вме-
шательств на сердце и сосудах (Magellan, Niobe, 
Sensei, CorPath).

• Роботы для радиохирургии — CyberKnife.

• Универсальные лапароскопические ро-
боты — телеуправляемые манипуляторы (Aesop/
ZEUS, VIKY, Da Vinci).

2. Вспомогательные медицинские роботы.
• Реабилитационные — роботы ухода (Riba), 

роботы-компаньоны (PARO), роботы-экзоскелеты 
(ALEX, LOPES, RUPERT).

• Фармакологические — роботы-фармдис-
пенсеры (RPDS), роботы для таргетной доставки 
лекарственных препаратов через кровоток (микро-
боты/микророботы/нанороботы).

• Обслуживающие (госпитальные) робо-
ты — роботы для дезинфекции (Xenex Robot), ро-
боты для наблюдения, обучения и телеприсутствия 
(InTouch tele-robotic system), автономные мобиль-
ные манипуляторы, для транспортировки меди-
каментов, оборудования, расходных материалов 
(TUG), социальные роботы-администраторы/се-
кретари, способные распознавать десятки языков 
(Pepper, Nao).

3. Другие медицинские роботы.
• Роботическая система для пересадки волос 

(ARTAS).
• Робот для венопункции (Veebot).
• Роботические системы для реанимацион-

ных отделений (The AutoPulse Plus, LS-1).

Хирургия Da Vinci сегодня
В последние годы начала появляться конкурен-

ция на рынке медицинских роботов, наиболее се-
рьезными из потенциальных противников Intuitive 
Surgical являются компании TransEnterix, Titan 
Medical, Accuray, MAKO Surgical, Mazor Robotics, 
Hansen Medical и др. Несмотря на это, на данный 
момент именно компания Intuitive Surgical уже 
на протяжении длительного времени является фак-
тически монополистом на мировом рынке роботи-
зированных хирургических комплексов, во многом 
благодаря огромному количеству запатентованных 
технологий, использующихся в da Vinci. Компания 
обладает более 1700 национальных и международ-
ных патентов на технологии.

С тех пор как в 2000 году Управление по кон-
тролю за продуктами питания и лекарственными 
средствами США дало разрешение на проведе-
ние с помощью хирургического робота da Vinci 
операций, da Vinci является единственной в мире 
универсальной роботизированной системой 
с дистанционным управлением, распространен-
ной и широко используемой на всех континентах. 
По данным Intuitive Surgical Inc., на сегодняшний 
день в мире установлено почти 5500 роботиче-
ских хирургических систем da Vinci, из них около 
3000 — в США, порядка 900 — в странах Европы. 
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Число выполняемых робот-ассистированных опе-
раций растет с каждым годом, на данный момент 
в мире выполнено более 6 000 000 роботических 
операций. Первый в России и странах СНГ робо-
тический хирургический комплекс da Vinci был 
установлен в 2007 году в Свердловской областной 
клинической больнице № 1, где 4 ноября того же 
года была выполнена первая робот-ассистирован-
ная операция. На данный момент в России уста-
новлено в общей сложности 33 роботических хи-
рургических комплекса, выполнено более 16 500 
операций.

Валидация роботической хирургической си-
стемы da Vinci началась с кардиохирургии, однако 
в настоящее время лидирующими специальностя-
ми по применению данной технологии являются 
урология, гинекология и общая хирургия. Помимо 
этих специальностей, уже осуществляется либо 
планируется применение da Vinci в торакальной 
и кардиохирургии, колоректальной хирургии, 
ЛОР-хирургии, ортопедии. В России порядка 66 % 
всех робот-ассистированных операций выполняет-
ся урологами.

Неуклонно растет число публикаций по роботи-
ческой хирургии. В 2017 год количество публика-
ций, связанных с роботической хирургией состав-
ляло более 13 500, причем количество публикуемых 
статей возросло до 2000 за год. За последние годы 
появились в том числе и длительные сравнитель-
ные многоцентровые исследования, мета-анализы 
и рандомизированные контролируемые исследова-
ния, доказывающие эффективность и безопасность 
роботической хирургии.

Робот-ассистированные операции

Робот-ассистированная радикальная 
простатэктомия

В нашей стране хирургическое лечение локали-
зованного рака предстательной железы включает 
открытую радикальную простатэктомию (ОРП), 
которая может быть выполнена позадилонным 
либо промежностным способом, лапароскопиче-
скую радикальную простатэктомию (ЛРП) и ро-
бот-ассистированную радикальную простатэкто-
мию (РАРП). Долгое время ОРП являлась «золо-
тым стандартом» лечения локализованного рака 
предстательной железы, обеспечивающим удов-
летворительные онкологические и функциональ-
ные результаты [30]. В нашей стране ОРП являет-
ся наиболее распространенным методом лечения 
локализованного рака простаты, операция выпол-
няется во многих регионах России на протяжении 
многих лет. Основными недостатками данного 
метода являются травматичность и сравнительно 
большой объем кровопотери. ЛРП была впервые 
выполнена в 1991 году W. Schuessler с коллега-
ми. В течение десятилетия методика претерпева-
ла различные модификации и в конечном итоге, 
по мере накопления опыта, в начале 2000-х, стала 
альтернативой открытой хирургии. В России пер-
вая ЛРП была выполнена в 2000 году В. Л. Мед-
ведевым. С середины 2000-х годов ЛРП успешно 
применялось в России в хорошо оснащенных экс-
пертных клиниках. В 2000 году в США была вы-
полнена первая РАРП [31]. В России данное вме-
шательство было выполнено впервые в 2008 года 

Рис. 1. Робот-ассистированная операция в НМИЦ им. В. А. Алмазова
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в клинике урологии Московского государственно-
го медико-стоматологического университета им.  
А. И. Евдокимова. Оперировал американский ро-
ботический хирург V. Patel совместно с главным 
урологом Минздрава России Д. Ю. Пушкарем. 
Первые результаты были опубликованы в 2010 
году. Профессор Д. Ю. Пушкарь и соавторы пред-
ставили свои данные по 80 РАРП, причем резуль-
таты лечения были схожи с аналогичными, достиг-
нутыми при внедрении роботической программы 
за рубежом [32]. Первая робот-ассистированная 
простатэктомия в Северо-Западном регионе была 
выполнена в НМИЦ им. В. А. Алмазова. На сегод-
няшний день Центр Алмазова — одно из россий-
ских учреждений, которое имеет большой опыт 
по проведению данной операции (рис. 1). 

Робот-ассистированная резекция почки 
Несмотря на то, что «золотым стандартом» ле-

чения локализованного рака почки долгое время 
считалась радикальная нефрэктомия, на сегод-
няшний день органосохраняющие вмешательства 
на почке приняты в качестве стандартного подхо-
да при опухолях почек, поскольку обеспечивают 
лучшие функциональные результаты, а также свя-
заны с меньшим риском возникновения кардиова-
скулярных осложнений [33]. Ранее считалось, что 
выполнение резекции почки целесообразно только 
при опухолях маленьких размеров либо при опу-
холи единственной функционирующей почки, од-
нако позднее показания к органосохраняющим 

операциям при почечно-клеточном раке расшири-
лись — в настоящее время в медицинских центрах 
экспертного класса выполняются резекции почки 
при здоровой контралатеральной почке, при круп-
ных новообразованиях почек, в том числе до 7 см 
в наибольшем измерении [34]. В 1993 году H. N. 
Winfield впервые сообщил о лапароскопической 
резекции почки, впоследствии многие авторы до-
кладывали об успешных долгосрочных онколо-
гических и не онкологических результатах мини-
мально инвазивной резекции почки при опухолях. 
С момента, когда было сообщено о первом успеш-
ном опыте робот-ассистированной резекции почки 
(РРП) [35], было опубликовано множество иссле-
дований, доказывающих выполнимость, эффек-
тивность и безопасность данного вмешательства. 
Первая РРП в России была выполнена в 2010 году 
в Санкт-Петербурге профессором Д. Ю. Семено-
вым (совместно с М. С. Мосояном, С. Х. Аль-Шу-
кри), позднее было сообщено об успешных резуль-
татах лечения 4 пациентов (рис. 2) [36]. На данный 
момент РРП, по сравнению с открытой резекцией 
почки, обеспечивает сопоставимые онкологиче-
ские и функциональные результаты при меньших 
рисках развития периоперационных осложнений 
(по Clavien-Dindo). По сравнению с ЛРП, РРП свя-
зана с меньшим риском интраоперационных ос-
ложнений, а также лучшим сохранением функции 
почки [37].

На сегодняшний день именно робот-ассисти-
рованная радикальная простатэктомия и робот-ас-

Рис. 2. Начало робот-ассистированной резекции почки (оперирует профессор М. С. Мосоян).  
Этап установки эндопортов и «докинг» роботического хирургического комплекса
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систированная резекция почки являются наиболее 
распространенными урологическими вмешатель-
ствами, выполняемыми в России.

Другие робот-ассистированные урологические 
операции

Робот-ассистированная радикальная неф-
рэктомия (РАНЭ). Несмотря на то, что в послед-
ние годы были существенно расширены показания 
для органосохраняющих операций при раке почки, 
радикальная нефрэктомия выполняется повсемест-
но, при опухолях стадии T2, а также при опреде-
ленных характеристиках опухоли, не позволяющих 
планировать органосохраняющее лечение. РАНЭ 
была впервые описана D. W. Klinger и соавторами 
[38]. В России данное вмешательство было впер-
вые осуществлено в 2010 году в Центре Алмазова. 
С тех пор в нашей стране накоплен большой опыт 
выполнения подобных вмешательств, они прово-
дятся практически во всех медицинских центрах, 
имеющих комплексы da Vinci, демонстрируя удов-
летворительные онкологические и функциональ-
ные результаты в сравнении с открытой методикой, 
при этом обладая всеми преимуществами мини-
мально инвазивной хирургии [36].

Робот-ассистированная пиелопластика 
(РАП). Робот-ассистированная пластика пиело-
уретерального сегмента успешно выполняется 
с 2001 года. Первым хирургом, выполнившим та-
кое вмешательство, является австриец M. Gettman, 
опубликовавший в 2002 году результаты лечения 
9 пациентов, доказав тем самым эффективность 
и безопасность методики [39]. Впоследствии было 
опубликовано множество исследований, в том чис-
ле многоцентровых, согласно которым выполнение 
РАП целесообразно, связано с минимальной после-
операционной морбидностью и имеет многообеща-
ющие показатели проходимости и долгосрочные 
результаты [40]. В России робот-ассистированная 
пиелопластика выполняется в нескольких учреж-
дениях, однако эти операции выполняются гораздо 
реже, чем роботические вмешательства при раке 
почки и предстательной железы.

Робот-ассистированная радикальная цистэк-
томия/цистопростатэктомия (РАРЦ). В 2003 году 
M. Menon выполнил первую робот-ассистирован-
ную радикальную цистопростатэктомию у мужчи-
ны с мышечно-инвазивным раком мочевого пузы-
ря. В том же году выполнена цистэктомия у жен-
щины, причем отведение мочи осуществлялось как 
путем формирования илеокондуита, так и путем 
создания ортотопического мочевого пузыря [41]. 
В настоящее время имеются данные, в том числе 

рандомизированных контролируемых исследова-
ний, которые гласят, что РАРЦ связана с меньшей 
послеоперационной морбидностью, а также мень-
шей длительностью госпитализации по сравнению 
с открытым методом при аналогичных онкологи-
ческих результатах [42]. В нашей стране РАРЦ вы-
полняется всего в нескольких центрах.

Робот-ассистированная радикальная неф-
рэктомия с тромбэктомией из нижней полой 
вены. Впервые данная операция была описана 
в 2011 году R. Abaza, который имеет наибольший 
опыт в мире по таким вмешательствам. Позднее 
было опубликовано многоцентровое исследование, 
по данным которого роботизированная нефрэкто-
мия, при наличии опухолевого тромба в нижней 
полой вене, является приемлемым методом хи-
рургического лечения и может быть выполнена 
безопасно и эффективно у отобранных пациентов. 
Несмотря на техническую сложность вмешатель-
ства, в данном исследовании демонстрируются 
благоприятные результаты и воспроизводимость 
при должном опыте в роботической хирургии [43]. 
В России робот-ассистированная радикальная неф-
рэктомия с тромбэктомией из нижней полой вены 
с предварительной эндоваскулярной эмболизацией 
почечной артерии впервые была успешно выпол-
нена в 2017 году в НМИЦ им. В. А. Алмазова д.м.н. 
М. С. Мосояном [44]. Всего, по нашим данным, 
в России выполнено 2 подобных операции, обе — 
в Центре Алмазова.

Робот-ассистированная аденомэктомия. Ро-
бот-ассистированная аденомэктомия впервые 
была описана в 2008 году R. Sotelo с соавторами 
[45]. По данным недавних мета-анализов, роботи-
зированная аденомэктомия представляет из себя 
приемлемый способ лечения гиперплазии пред-
стательной железы при большом объеме простаты, 
потенциально связана с меньшей инвазивностью, 
более коротким временем катетеризации и дли-
тельностью госпитализации, а также с более низ-
кой общей стоимостью лечения [46]. В России дан-
ная техника пока не нашла широкого применения.

Робот-ассистированная адреналэктомия. 
Техника операции описана в 2002 году урологом 
I. S. Gill [47]. Недавние систематические обзоры 
и мета-анализы современных данных показывают, 
что робот-ассистированная адреналэктомия может 
быть выполнена безопасно и эффективно с сопо-
ставимой с лапароскопической адреналэктомией 
длительностью операции и частотой осложнений. 
Кроме того, роботизированная техника может 
обеспечить потенциальное преимущество в виде 
меньшей длительности госпитализации и меньшей 
кровопотери, однако связана с большей стоимо-
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стью [48]. В России одними из первых учрежде-
ний, где начали выполнять подобные оперативные 
вмешательства, стали: НМХЦ им. Н. И. Пирогова, 
НМИЦ хирургии им. А. В. Вишневского (г. Москва) 
и НМИЦ им. В. А. Алмазова (г. Санкт-Петербург). 
Причем эти вмешательства выполняются в пода-
вляющем большинстве общими хирургами [49].

Сообщалось также о нескольких успешных слу-
чаях выполнения в центрах экспертного уровня ро-
ботического уретероцистонеоанастомоза и нефроу-
ретерэктомии с резекцией стенки мочевого пузыря, 
а также робот-ассистированных операций по пово-
ду внеорганного образования малого таза, мегау-
ретера и неинвазивных опухолей мочевого пузыря 
[50]. В 2020 году уникальная операция была прове-
дена в НМИЦ им. В. А. Алмазова — девятилетнему 
ребенку было выполнено робот-ассистированное 
удаление гигантского дивертикула мочевого пузы-
ря. Операцию проводил профессор М. С. Мосоян 
совместно с командой детских хирургов.

Робот-ассистированные операции 
в гинекологии

Управление по контролю за продуктами пита-
ния и лекарственными средствами США одобрило 
роботическую хирургическую систему для гине-
кологических операций в 2005 году, и в настоящее 
время гинекологические операции, наряду с уроло-
гическими, являются наиболее распространенны-
ми хирургическими процедурами, выполняемыми 
с помощью робота da Vinci в мире. 

На сегодняшний день наиболее часто выполня-
емыми роботизированными операциями при до-
брокачественных заболеваниях женских половых 
органов являются гистерэктомия, миомэктомия, 
реанастомоз маточных труб при бесплодии, са-
крокольпопексия при пролапсе тазовых органов, 
хирургическое лечение урогенитальных свищей, 
а также эндометриоза. Робот-ассистированные 
вмешательства при данных патологиях являются 
эффективными и безопасными, результаты сопо-
ставимы с открытыми и лапароскопическими ме-
тодиками [51, 52]. В онкогинекологии роботиче-
ские операции выполняются при раке эндометрия, 
шейки матки и яичников. Робот-ассистированная 
радикальная гистерэктомия с тазовой лимфаденэк-
томией является выполнимой, эффективной и без-
опасной процедурой и связана с меньшей длитель-
ностью госпитализации и меньшей послеопера-
ционной морбидностью. Недавние мета-анализы 
и вышедшие рандомизированные исследования 
показывают, что робот-ассистированный подход 
обеспечивает меньшую кровопотерю, меньший 
койко-день и меньший риск развития периопера-

ционных осложнений при большей стоимости ле-
чения [53]. Современные данные свидетельствуют 
о том, что робот-ассистированная хирургия являет-
ся безопасным методом лечения рака эндометрия, 
особенно у тучных женщин, однако требуется 
больше данных по общей и безрецидивной выжи-
ваемости. Кроме того, сообщения о клинических 
случаях показывают, что робот-ассистированная 
трахелэктомия может обеспечить удовлетворитель-
ные результаты у женщин, стремящихся сохранить 
фертильность, из-за лучшей визуализации сосуди-
стых структур и соединительной и жировой тканей 
параметрия, которые должны быть изолированы 
во время процедуры. Что касается рака яичников, 
доказательств использования робот-ассистирован-
ной хирургии все еще недостаточно, но у отдель-
ных пациенток с ранней стадией заболевания ро-
ботический метод может иметь преимущества. Тем 
не менее применение малоинвазивной хирургии 
у пациенток с поздней стадией или рецидивом рака 
яичников требует дальнейшего изучения.

В России наибольший опыт робот-ассистиро-
ванных гинекологических операций принадлежит 
Московскому областному научно-исследователь-
скому институту акушерства и гинекологии. С 2013 
года в учреждении выполнено более 450 операций, 
в числе которых сакрокольпопексия, гистерэкто-
мия, пангистерэктомия с тазовой лимфодиссекци-
ей, миомэктомия, метропластика, хирургическое 
лечение эндометриоза, циэркуляж матки и т. д. 
Учитывая специфику работы ГБУЗ  МО МОНИ-
ИАГ, большинство роботических операций в кли-
нике выполняется по поводу выпадения женских 
половых органов [54]. 

Первая гинекологическая роботическая опера-
ция несовершеннолетней пациентке была выполне-
на 14 ноября 2018 года. Шестнадцатилетней паци-
ентке было успешно проведено робот-ассистиро-
ванное удаление образования яичника интегратив-
ной бригадой взрослых и детских врачей-хирургов 
НМИЦ им. В. А. Алмазова: акушерами-гинеколо-
гами медицинским директором клиники Института 
перинатологии и педиатрии д.м.н. Э. В. Комличен-
ко, и заведующей отделением гинекологии для де-
тей и подростков Детского лечебно-реабилитаци-
онного комплекса д.м.н. Надеждой Анатольевной 
Кохреидзе.

Робот-ассистированные операции в общей 
хирургии

Роботическая хирургия к этому моменту хоро-
шо зарекомендовала себя в лечении колоректаль-
ного рака. Анализ современных данных свидетель-
ствует о том, что робот-ассистированная колорек-
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тальная хирургия обладает преимуществами над 
лапароскопической методикой, поскольку имеет 
меньший риск конверсии при сопоставимых он-
кологических результатах [55]. В последнее время 
появляются также данные об успешном использо-
вании роботической хирургии в лечении воспали-
тельных заболеваний кишечника — болезни Крона 
и неспецифического язвенного колита, причем ро-
бот-ассистированные операции при таких заболе-
ваниях обеспечивают сопоставимые функциональ-
ные результаты, периоперационную морбидность 
и частоту конверсий при большей длительности 
вмешательства [56]. Имеются данные рандоми-
зированных исследований, демонстрирующие 
эффективность и безопасность, а также сопоста-
вимую длительность операции при выполнении 
робот-ассистированной вентральной ректопексии 
при пролапсе и инвагинации прямой кишки.

Использование робота da Vinci при хирурги-
ческой патологии растет, в частности в лечении 
онкологических заболеваний желудка, пищевода, 
поджелудочной железы, печени, кишечника [57]. 
Также за последнее десятилетие все чаще робот da 
Vinci применяется в бариатрической, гепатобили-
арной и эндокринной хирургии, а также в лечении 
грыж и хирургии пищевода, несмотря на то, что 
роботизированный подход обычно редко использо-
вался для этих процедур [58, 59].

На сегодняшний день наибольший опыт в на-
шей стране по общехирургическим робот-ас-
систированным операциям имеют сотрудники 
НМХЦ им. Н. И. Пирогова, НМИЦ хирургии им.  
А. В. Вишневского (оба центра — г. Москва), а так-
же Городской больницы № 40 (г. Санкт-Петербург). 
В данных центрах выполняются в том числе робо-
тические вмешательства при колоректальном раке, 
опухолях двенадцатиперстной кишки и поджелу-
дочной железы [60–62].

Другие робот-ассистированные хирургические 
вмешательства

Наибольший опыт в торакальных робот-ассисти-
рованных вмешательствах в нашей стране накоплен 
в Национальном медицинском исследовательском 
центр имени академика Е. Н. Мешалкина, Наци-
ональный медико-хирургический центр имени Н. 
И. Пирогова, а также в Санкт-Петербургский науч-
но-исследовательский институт фтизиопульмоноло-
гии. Производятся вмешательства при опухолях лег-
ких, плевры и средостения, а в ФГБУ «СПб НИИФ» 
Минздрава России производится также хирургиче-
ское лечение туберкулеза легких [63, 64].

В нескольких учреждениях в нашей стране вы-
полняются роботические сердечно-сосудистые 

операции. Так, в 2010 году впервые в России и Вос-
точной Европе на базе НМХЦ им. Н. И. Пирогова 
выполнено робот-ассистированное коронарное 
шунтирование на работающем сердце, а затем — 
робот-ассистированная имплантация электродов 
электрокардиостимулятора [65, 66]. 

В 2018 году первый опыт нескольких роботиче-
ских сосудистых операций был представлен кли-
никой Башкирского государственного медицин-
ского университета (г. Уфа). Исходя из первичных 
результатов, использование роботического хирур-
гического комплекса da Vinci позволяет выполнять 
сосудистые операции с минимальной кровопоте-
рей и травматизацией тканей, что в свою очередь 
способствует сокращению послеоперационного 
и восстановительного периода после подобных 
вмешательств [67].

Роботические операции на органах головы 
и шеи, в том числе трансоральная роботическая 
хирургия (TORS), в нашей стране пока широко 
не применяются, хотя первый опыт подобных вме-
шательств уже описан [68].

Роботическая хирургия в НМИЦ им.  
В. А. Алмазова

Один из первых в нашей стране роботический 
хирургический комплекс был установлен в 2009 
году в Федеральном Центре сердца, крови и эндо-
кринологии имени В. А. Алмазова (ныне — НМИЦ 
им. В. А. Алмазова), где выполнять высокотехно-
логичные вмешательства начали общие, торакаль-
ные хирурги, урологи, а также гинекологи.

Именно в Центре Алмазова в 2010 году была 
выполнена первая в России робот-ассистированная 
резекция почки. С этого момента в Центре регуляр-
но выполняются урологические роботические опе-
рации, главным образом радикальные простатэкто-
мии, резекции почки, радикальные нефрэктомии, 
пиелопластики. До 2017 года урологические паци-
енты лечились в отделении хирургических методов 
лечения онкологических больных.

В 2016 году в НМИЦ им. В. А. Алмазова обра-
зована первая в России кафедра урологии с курсом 
роботической хирургии, структурными подразде-
лениями которой являются урологическое отделе-
ние на 15 коек с консультативно-диагностическим 
подразделением поликлиники, центр роботической 
хирургии, открытые в 2017 году.

В настоящее время в центре роботической хи-
рургии продолжается выполнение сложнейших, 
высокотехнологичных операций в регулярном 
режиме. Благодаря мощнейшей анестезиологиче-
ской и кардиологической поддержке НМИЦ им.  
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В. А. Алмазова, специалисты центра роботической 
хирургии оказывают квалифицированную помощь 
пациентам с выраженной сопутствующей пато-
логией, в частности кардиоваскулярной, которым 
зачастую отказывают другие медицинские учреж-
дения. Ежегодно только урологической бригадой 
выполняется порядка 150 робот-ассистированных 
вмешательств. Результаты лечения не уступают ве-
дущим европейским клиникам.

Кафедра урологии с курсом роботической 
хирургии

Кафедра урологии с курсом роботической хи-
рургии лечебного факультета Института медицин-
ского образования Центра Алмазова является пер-
вой подобной кафедрой в России.

С момента основания в 2016 году кафедрой заве-
дует д.м.н. профессор Мкртич Семенович Мосоян, 
который также является медицинским директором 
клиники урологии и роботической хирургии и бес-
сменным руководителем центра роботической хи-
рургии (рис. 3). Профессор М. С. Мосоян является 
опытнейшим роботическим хирургом, на его счету 
более 1500 вмешательств, официальным экспертом 
Intuitive Surgical da Vinci в России, автором более 70 
научных трудов. Профессор М. С. Мосоян обучил 
более 70 % всех роботических хирургов-урологов 
в стране, в том числе в клиниках Санкт-Петербурга 
(Городская больница № 40, г. Сестрорецк), Москвы 
(Клиническая больница Управления делами Прези-
дента Российской Федерации, Первый МГМУ им. 
И. М. Сеченова, МГМСУ им. А. И. Евдокимова, 
Центральная клиническая больница гражданской 

авиации), Краснодара (Краевая клиническая боль-
ница № 1), Ростова-на-Дону (КДЦ «Здоровье»), 
Ханты-Мансийска (Окружная клиническая боль-
ница), Уфы (Клиника урологии Башкирского госу-
дарственного медицинского университета).

Клиническими базами кафедры являются уро-
логическое отделение и центр роботической хи-
рургии, а также урологическое подразделение 
клинико-диагностического центра НМИЦ им. В. 
А. Алмазова, урологические отделения Городской 
больницы № 26, Госпиталя для ветеранов войн, 
Ленинградской областной клинической больницы, 
НИИ скорой помощи им. И. И. Джанелидзе, а так-
же Городской поликлиники № 51.

Кроме того, активно развивается сотрудни-
чество с кафедрой урологии ПСПбГМУ им.  
И. П. Павлова, кафедрой урологии Военно-меди-
цинской академии имени С. М. Кирова, отделением 
урологии медицинского центра «Измирлян» (Ре-
спублика Армения), клиникой урологии Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова. Приглашенными специ-
алистами для проведения лекций, авторских ци-
клов и мастер-классов являются мировые эксперты: 
президент Американской урологической ассоциа-
ции, профессор Ричард Бабаян (США), профессор 
Вальтер Артибани (Италия), профессор Пьер-Тьер-
ри Пешо (Франция), профессор Ян Шрамл (Чехия), 
профессор Эрик Мандрон (Франция).

Обучение клинических ординаторов, аспиран-
тов, слушателей циклов дополнительного про-
фессионального образования на кафедре уроло-
гии с курсом роботической хирургии НМИЦ им.  
В. А. Алмазова реализуется в виде лекций, прак-
тических занятий, самостоятельной работы, симу-

Рис. 3. Профессор М. С. Мосоян за хирургической консолью da Vinci
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ляционных занятий с применением телемедицин-
ских технологий. Обучающиеся на кафедре могут 
не только наблюдать, но также непосредственно 
участвовать в выполнении самых современных 
и высокотехнологичных оперативных вмеша-
тельств на сегодняшний день — робот-ассисти-
рованных операций. Для этих целей сотрудника-
ми кафедры был создан специальный программ-
но-аппаратный комплекс, при помощи которого 
осуществляется трансляция из операционной изо-
бражения, получаемого с эндоскопа роботическо-
го хирургического комплекса da Vinci, на экраны 
телевизоров, компьютеров, смартфонов и других 
гаджетов обучающихся с возможностью двусто-
ронней аудиосвязи, а также телестрации. Трансля-
ция ведется в том числе в конференц-зал кафедры, 
вмещающий в себя до 30 человек, на широкофор-
матный телевизионный экран в высоком разреше-
нии с возможностью передачи 3D-изображения. 
Это позволяет оптимизировать количество обуча-
ющихся, находящихся непосредственно в опера-
ционной, минимизировать риск передачи инфек-
ций и т. д. Кроме того, данный программно-ап-
паратный комплекс позволяет опытному хирур-
гу-наставнику следить за выполнением операции 
начинающим хирургом, контролируя и корректи-
руя действия последнего вербально посредством 
двусторонней аудиосвязи, а также при помощи те-
лестрации с экрана своего устройства (смартфон, 
персональный компьютер и т. д.).

На кафедре разработаны уникальные обучаю-
щие циклы по основам роботической хирургии, 
в рамках которых врачи могут ознакомиться с ба-
зовыми принципами работы роботического хирур-
гического комплекса da Vinci, поприсутствовать 

и выступить в качестве помощника ассистента 
на роботической хирургической операции, а также 
попробовать себя в базовых мануальных упраж-
нениях робот-ассистированной хирургии. С 2019 
года ведутся работы по созданию роботического 
тренинг-центра, с возможностью проведения опе-
раций на животных.

Сотрудники кафедры и клиники регулярно при-
нимают участие, в том числе с докладами, в отече-
ственных и зарубежных урологических конгрессах 
и конференциях. Только за последние 3 года на еже-
годных конгрессах Европейской ассоциации уроло-
гов продемонстрировано 3 доклада, на различных 
отечественных и зарубежных конференциях и сим-
позиумах — 26 докладов, проведено 9 мастер-клас-
сов с сеансами «живой хирургии» (рис. 4–6).

Основными направлениями научной деятельно-
сти кафедры являются онкоурология, роботическая 
хирургия в урологии, оперативное лечение рака 
предстательной железы, почечно-клеточного рака, 
хирургическое лечение урологической патологии 
у пациентов с сопутствующей кардиоваскулярной 
патологией.

По материалам клинической работы защищена 
одна докторская диссертация на тему «Оптимиза-
ция подходов к робот-ассистированным, лапаро-
скопическим и открытым операциям при локали-
зованном раке почки», автор М. С. Мосоян. Прово-
дится подготовка 4 кандидатских диссертаций. Ко-
личество опубликованных научных и учебно-ме-
тодических работ — 70, в том числе входящих 
в перечень ВАК, в международных изданиях — 18. 
Получено 3 патента на изобретение, в том числе: 
«Способ проведения робот-ассистированной ради-
кальной простатэктомии с передней реконструк-

Рис. 4. Доклад сотрудников кафедры урологии 
с курсом роботической хирургии НМИЦ 

им. В. А. Алмазова на ежегодном конгрессе 
Европейской ассоциации урологов  

(г. Копенгаген, 2018 г.)

Рис. 5. Сотрудники кафедры урологии с курсом 
роботической хирургии НМИЦ им.  

В. А. Алмазова после успешного выступления 
на ежегодном конгрессе Европейской 

ассоциации урологов (г. Барселона, 2019 г.)
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цией малого таза в лечении рака предстательной 
железы»; «Способ проведения робот-ассисти-
рованной радикальной простатэктомии с задней 
реконструкцией малого таза в лечении рака пред-
стательной железы»; «Способ проведения ро-
бот-ассистированной радикальной простатэктомии 
с латеральной фиксацией шейки мочевого пузыря 
в лечении рака предстательной железы». Помимо 
этого, 2 патента отправлено в Федеральный инсти-
тут промышленной собственности, еще 3 — нахо-
дятся в стадии разработки.

Заключение
Развитие, совершенствование и активное вне-

дрение в клиническую практику медицинских 
роботов может обеспечить повышение уровня ав-
томатизации, облегчение и повышение произво-
дительности труда врачей, медицинских сестер, 
фармацевтов и других специалистов, улучшить 
результаты хиругических вмешательств (повыше-
ние сложности и технологичности, уменьшение 
инвазивности), реабилитационных мероприятий. 
С каждым годом растет число робот-ассистирован-
ных операций, в том числе в урологии, в России 
и во всем мире. Разработаны методики и накоплен 
большой опыт выполнения таких вмешательств 
в разных областях медицины, доступны результаты 
многочисленных исследований с высоким уровнем 
доказательности. 
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Резюме
Актуальность. В дошкольном возрасте наблюдаются возрастные изменения принципов обработки 

информации, поэтому формирование понятий является удобным подходом для сравнительного изучения 
когнитивных способностей здоровых детей и детей с высоким риском нарушений формирования интел-
лекта. Цель. Провести сравнительное исследование формирования понятий с использованием реальных 
геометрических фигур и плоскостных контурных изображений в качестве стимулов у 4–5-летних детей. 
Материалы и методы. Применялся оригинальный методический подход, при котором ребенок в услови-
ях одновременного предъявления четырех объектов самостоятельно выявлял определенную закономер-
ность при выборе стимулов. Результаты. Скорость формирования понятий «размер» и «форма»/«форма 
контура» достоверно не различалась у детей 4-5 лет, однако формирование обоих понятий требовало до-
стоверно более длительного обучения при использовании изображений в качестве стимулов в сравнении 
с фигурами. Обнаружена неоднородность выборки детей 4–5 лет по скорости формирования понятий. 
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Мы предполагаем качественные различия в обработке информации, связанные с использованием индук-
тивной и дедуктивной функций рассудка. У детей с длительным обучением происходил синтез отдель-
ных эмпирических представлений за счет индуктивной функции рассудка. Часть участников, вероятно, 
уже владела данными понятиями, и они могли сразу соотнести подкрепляемые стимулы с этими поня-
тиями с помощью дедуктивной функции рассудка. Заключение. Экспериментальный психологический 
метод с использованием контурных изображений может использоваться в клинической практике с по-
следующим переходом к стимулам на экране монитора компьютера с одновременной записью мозговой 
активности для изучения динамики психического развития ребенка и выявления задержек и отклонений 
в когнитивной сфере. 

Ключевые слова: дедуктивная функция рассудка, дети дошкольного возраста, индуктивная функция 
рассудка, клинические методы исследования, эмпирические понятия.

Для цитирования: Голубева И.Ю., Тихонравов Д.Л., Войтенков В.Б. и др. Сравнительное исследование 
формирования понятий с использованием реальных геометрических фигур и контурных изображений 
в качестве стимулов у детей в возрасте 4–5 лет. Трансляционная медицина. 2020; 7 (5): 109-118. DOI: 
10.18705/2311-4495-2020-7-5-109-118
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Abstract
Background. In preschool age, age-related changes in the principles of information processing are observed. 

The formation of concepts is a convenient approach for the comparative study of the cognitive abilities of 
healthy children and children with a high risk of the impairment of the intelligence formation. Objective. The 
goal of the work was to conduct the comparative study of the formation of concepts using real geometric figures 
and flat contour images as stimuli in 4–5-year-old children. Design and methods. The original method was 
used in which a child independently revealed a certain pattern of choosing stimuli under the conditions of the 
simultaneous presentation of four objects or images. Results. The speed of forming the concepts of the "size" 
and "shape"/"contour shape" did not significantly differ in the 4-5-year-old children. However, the formation of 
both the concepts required the longer learning period with using the contour images compared to the the learning 
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period with using real objects as stimuli. The heterogeneity of the 4–5-year-old children group was related to 
the difference of the speed of forming concepts. This fact implies the qualitative differences in the processing of 
information. In the children with long-lasting training, the synthesis of separate empirical representations took 
place due to the inductive function of abstract thinking. Some children probably have already possessed those 
concepts and they could quickly relate rewarded concrete stimuli to those concepts using the deductive function 
of abstract thinking. Conclusion. Our experimental psychological method using contour images can be used in 
clinical practice with the subsequent transition to stimuli on a computer screen with the simultaneous recording 
of brain activity to study the dynamics of the children mental development, as well as to identify delays and 
deviations in their cognitive sphere.

Key words: clinical research methods, deductive function of abstract thinking, empirical concepts, inductive 
function of abstract thinking, preschool children.

For citation: Golubeva IU, Tikhonravov DL, Voitenkov VB, et al. Сomparative study of the formation of 
concepts using real geometric figures and contour images as stimuli in children at the age of 4 to 5 years. Trans-
lyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 2020; 7 (5): 109-118. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-
2020-7-5-109-118

Введение
Идентификация объектов внешнего мира — важ-

нейшие условие познавательного развития ребенка. 
Предметное восприятие, начиная от склонности 
детей сосредоточиться на объектах, развивается 
в онтогенезе и зависит от обучения [1, 2]. Обнару-
жены возрастные изменения принципов восприятия 
объектов в сторону глобальной оценки и формиро-
вания широких категориальных понятий [3] от кон-
кретного к символическому представлению [4, 5], 
сдвиг от анализа объектов в сторону реляционной 
обработки между объектами [6], развитие стратегий 
обучения от пассивного, непреднамеренного к со-
знательному и словесно опосредуемому аналитиче-
скому познанию [7, 8]. Это приводит к увеличению 
производительности и повышению исполнительной 
способности ребенка при выполнении когнитив-
ных задач. Нарушение в развитии этих компонентов 
можно обнаружить при некоторых заболеваниях. 
Например, сосредоточение на локальных характе-
ристиках стимула наблюдается при аутизме [9], не-
способность к сосредоточению внимания на одном 
измерении стимула и стратегическому познанию, 
а также использование стратегии обнаружения мно-
гомерного сходства обнаружено у умственно отста-
лых и у импульсивных детей, а также у взрослых, 
страдающие депрессией [10]. 

С возрастом у ребенка происходит увеличение 
абстрактных понятий, и все более значимым ста-
новится получение знаний по аналогичной проек-
ции из знакомых базовых областей [11]. Формиро-
вание понятий является удобным методическим 
подходом как для онтогенетического изучения 
когнитивных способностей, так и для сравни-
тельного изучения способностей здоровых детей 

и детей из групп с высоким риском нарушений 
формирования когнитивных функций (например, 
недоношенные, дети с задержкой внутриутробно-
го развития и т. п.). 

Целью исследования была разработка методи-
ки, позволяющей сравнивать способности ребенка 
дошкольного возраста формировать или актуали-
зировать эмпирические понятия. В данной работе 
тестировались дети 4–5 лет, однако в дальнейшем 
планируется тестирование детей еще более млад-
шего возраста, а также испытуемых с наруше-
ниями в психо-речевой сфере, когда понимание 
вербальных инструкций затруднено. Основная осо-
бенность применяемого подхода состояла в том, 
что дети самостоятельно, без инструкций, искали 
решение задачи на формирование (актуализацию) 
понятий. 

В предыдущей работе [12] изучалась возмож-
ность применения методики формирования по-
нятий размера и формы у детей дошкольного 
возраста с использованием реальных геометриче-
ских фигур в качестве стимулов для клинических 
исследований. Однако для параллельной записи 
биоэлектрической активности головного мозга 
(электроэнцефалография, вызванные потенциа-
лы и др.) у детей более подходящим вариантом 
выполнения данной задачи является компьютер-
ное тестирование, в котором стимулами стано-
вятся плоскостные изображения. Исходя из это-
го, в данном исследовании мы поставили задачу 
провести сравнительное исследование формиро-
вания или актуализации отдельных понятий при 
использовании реальных геометрических фигур 
и плоскостных контурных изображений в каче-
стве стимулов у 4–5-летних детей. 
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Материалы и методы
Работа выполнялась в соответствии с этически-

ми нормами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека в качестве субъекта» с поправ-
ками 2013 года и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава России № 266 от 19.06.2003 г.

Изучение способности формирования эмпириче-
ских понятий проводилось у 19 детей (средний воз-
раст — 4 года 6 месяцев: минимальный возраст — 3 
года 7 месяцев, максимальный возраст — 6 лет 1 ме-
сяц). Использовался разработанный дизайн экспе-
римента [13], апробированный на макаках-резусах 
и в исследованиях с участием детей 4–5 лет [12, 14]. 

Девять детей (средний возраст 4,5 ± 1,0, шесть 
мальчиков и три девочки) выполняли задание с ре-
альными геометрическими фигурами на базе ФГБУ 
«Детский научно-клинический центр инфекцион-
ных болезней Федерального медико-биологическо-
го агентства». Эта группа участников проходила 
плановое реабилитационное лечение в связи с те-
рапией последствий невропатии лицевого нерва. 
Дети не имели когнитивных нарушений, исследо-
вание не мешало основной терапии. 

Десять детей (средний возраст 4,5 ± 0,5, пять 
мальчиков и пять девочек) выполняли задания 
со стимулами-контурными изображениями. Эти 
участники посещали среднюю группу детского 
сада № 81 Санкт-Петербурга и проходили тестиро-
вание на базе этого учреждения. Все родители под-
писали согласие на участие детей в исследовании. 

Методика формирования понятий с геометри-
ческими фигурами описана в предыдущей работе 

[12]. Модификация методики представляла собой 
замену реальных геометрических фигур на пласти-
ковые карточки (размеры — 60 × 80 мм) с контур-
ными изображениями различных объектов, которые 
отличались по форме контура (гладкие и зубчатые) 
и размеру (большие — 50 × 50 мм, средние — 25 × 
25 мм и малые — 12,5 × 12,5 мм). Таким образом, 
было шесть групп контурных изображений: боль-
шие гладкие, большие зубчатые, средние гладкие, 
средние зубчатые, малые гладкие и малые зубчатые 
(рис. 1а). Алфавит стимулов содержал 20 разных 
образцов (рис. 1б), каждый из которых включал 
в себя шесть вышеуказанных групп. Таким обра-
зом, всего было 120 изображений. Большое коли-
чество изображений препятствовало запоминанию 
отдельных стимулов. У детей формировали по-
нятия «большего» или «меньшего» изображения, 
а также «гладкого» или «зубчатого» контуров без 
отнесения к конкретному изображению и/или ме-
сту на экспериментальной панели.

Исследование проводилось в отдельной комна-
те за столом, в которой находился исследователь 
и ассистент, хорошо знакомые ребенку (один день 
был посвящен установлению контакта с детьми 
в их группе). Перед ребенком располагалась уста-
новка, содержащая систему экранов (непрозрачно-
го и прозрачного), открывающих доступ к экспе-
риментальной панели. Панель предназначена для 
одновременного предъявления четырех стимулов, 
зафиксированных с помощью горизонтальных на-
правляющих с возможностью свободного передви-
жения по ним в горизонтальной плоскости (рис. 1в). 
Под каждым из четырех стимулов было углубление 
для подкрепления, под одним (правильным) сти-
мулом помещали цветную звездочку или наклейку. 

Рис. 1. Стимульный материал: 
а — шесть групп стимулов: большие гладкие, большие зубчатые, средние гладкие, средние зубчатые, 

малые гладкие и малые зубчатые; б — алфавит стимулов-изображений (представлены только большие 
изображения с гладким контуром); в — экспериментальная панель со стимулами
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Испытуемый должен был сдвинуть в сторону только 
один стимул. Наличие положительного подкрепле-
ния указывало ребенку на правильность выбора. 
Исследование было построено в форме игры, в ко-
торой исследователь «прячет клад», а ребенок его 
ищет. Чтобы успешно выполнить задачу, ребенку 
нужно самостоятельно, без инструкций, выявить 
определенную закономерность при выборе фигур. 
Исследование занимало 20–30 минут, за это время 
ребенок 21 раз выполнял задание, а в промежутках 
между заданиями вместе с ассистентом занимался 
творческой деятельностью (рисование, поделки и т. 
п.). Любая проба начиналась с опускания непрозрач-
ного экрана, и в течении 5 секунд ребенок видел па-
нель с четырьмя стимулами-изображениями через 
прозрачный экран. Затем опускается прозрачный 
экран, и ребенок получал доступ к панели. Распо-
ложение четырех стимулов на панели при каждом 
предъявлении производилось в псевдослучайном 
порядке. Исследование включало не более 21 про-
бы за один день и было направлено на выработку 
одного из двух понятий по трем условиям. Условия 
охватывали стимулы из шести групп в разных соче-
таниях. Например, три условия при формировании 
понятия «больший размер»: «большое гладкое в со-
четании с тремя малыми гладкими», «большое глад-
кое в сочетании с тремя средними гладкими», «сред-
нее гладкое в сочетании с тремя малыми гладкими»; 
и три условия при формировании понятия «зубча-
тый контур»: «малое зубчатое в сочетании с тремя 
малыми гладкими», среднее зубчатое в сочетании 

с тремя средними гладкими», «большое зубчатое 
в сочетании с тремя большими гладкими». 

Задание считалось выполненным после од-
нократного достижения или превышения 70 % 
уровня реализации по каждому условию задания 
на формирование понятия. Исследования проводи-
лись ежедневно, в один день вырабатывалось одно 
понятие. Анализировали количество предъявле-
ний, необходимое для достижения 70 % критерия 
по каждому условию. 

Понятие считалось сформированным, когда 
критерий был достигнут для всех трех условий од-
ного понятия в один опытный день. 

При анализе данных использовали статистиче-
ский пакет программ Graph Pad Instat. и StatSoft 
Statistica 10.0. Для выборок, прошедших тест нор-
мальности, применяли однофакторный и двух-
факторный критерии ANOVA. Для выборок, 
не прошедших тест нормальности, использовали 
Kruskal-Wallis Test.

Результаты 
Исследование показало, что все дети успешно 

сформировали понятия размера и формы/формы 
контура как со стимулами реальными геометриче-
скими фигурами, так и со стимулами-изображени-
ями и имели высокую мотивацию при выполнении 
заданий. 

На рисунке 2а представлены данные по количе-
ству предъявлений, необходимых для достижения 
или превышения 70 % уровня реализации каж-

Рис. 2. Сравнительный анализ количества предъявлений (среднее арифметическое ± 95 %-ный 
доверительный интервал), необходимых для достижения 70 % уровня правильных ответов при 

выполнении каждого условия задачи на формирование понятий у детей 4–5 лет с использованием 
реальных геометрических фигур (а) и контурных изображений (б) в качестве стимулов. 

По оси абсцисс: три условия задачи формирования понятия «размер» (большая/меньшая геометриче-
ская фигура; большее/меньшее изображение); три условия задачи формирования понятия «форма/форма 
контура» (объемная/плоская фигура; гладкий/зубчатый контур изображения). По оси ординат: количе-
ство предъявлений
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дого условия задачи при формировании понятия 
«размер» и понятия «форма» при использовании 
реальных геометрических фигур в качестве сти-
мулов. Статистический анализ не выявил досто-
верных различий в скорости достижения критерия 
обученности при формировании этих двух поня-
тий по трем условиям [однофакторный критерий 
ANOVA: F(3, 14) = 0,44; р = 0,73]. 

На рисунке 2б представлены данные по количе-
ству предъявлений, необходимых для достижения 
или превышения 70 % уровня реализации каждого 
условия задачи при формировании понятия «раз-
мер» и понятия «форма контура» при использова-
нии контурных изображений в качестве стимулов. 
Статистический анализ также не выявил досто-
верных различий в скорости достижения критерия 
успешности при формировании этих двух понятий 
[однофакторный критерий ANOVA: F(3, 16) = 0,16; 
р = 0,92]. 

Поскольку понятие считалось сформированным 
только после достижения 70 % критерия для всех 
трех условий, мы суммировали показатели по ус-
ловиям для понятия «размер» и для понятия «фор-
ма/форма контура». 

Чтобы проверить, связана ли длительность обу-
чения детей с типом задания или с типом стимулов, 
мы использовали двухфакторный дисперсионный 
анализ с учетом двух факторов: фактор ПОНЯ-
ТИЯ (понятие «размер» VS понятие «форма»/ 
«форма контура») и фактор СТИМУЛЫ (реальные 
геометрические фигуры VS контурные изобра-
жения) (рис. 3). Оказалось, что эффекта для фак-
тора ПОНЯТИЯ не наблюдалось [F(1, 36) = 0,26;  
p = 0,61, двухфакторный критерий ANOVA], 

но был выявлен основной эффект для фактора 
СТИМУЛЫ (F(1, 36)=4,32, p<0,05, двухфакторный 
критерий ANOVA). Взаимодействия между этими 
двумя факторами не наблюдалось [F(1, 36) = 0,002; 
p = 0,97, двухфакторный критерий ANOVA]. Таким 
образом, было выявлено, что формирование обоих 
понятий требовало более длительного обучения 
при использовании контурных изображений в ка-
честве стимулов в сравнении с использованием ре-
альных геометрических фигур. 

Как видно из рисунка 2б, у детей 4–5 лет на-
блюдался значительный разброс значений по ка-
ждому условию при формировании понятия «раз-
мер» изображения и понятия «форма контура» 
изображения. Для рассмотрения причины неодно-
родности выборки был проведен индивидуальный 
анализ показателей каждого ребенка из группы 
детей, выполняющих задания со стимулами-изо-
бражениями. Оказалось, что детям было достаточ-
но достигнуть критерия 70 % правильных ответов 
при выполнении одного условия, чтобы сразу 
успешно выполнить и остальные два условия при 
формировании понятия. При этом детей можно 
было разделить на три группы. Дети 1 группы 
(три человека) достигали критерия обученности 
по каждому условию как первого, так и второго 
понятий в течении первой 21 пробы, т. е. в первый 
день обучения. Дети 2 группы (пять человек) до-
стигали критерия обученности по каждому усло-
вию одного из двух понятий в первый день иссле-
дования, тогда как другое понятие требовало двух 
и более сеансов. Детям 3 группы (два человека) 
требовалось два или более сеансов для формиро-
вания как первого, так и второго понятия. Сравни-

Рис. 3. Влияние типа задания (понятие «размер» и понятие «форма») и типа стимулов  
(реальные фигуры и контурные изображения) на длительность обучения у детей. 

Остальные обозначения как на рис. 2. Группы данных прошли тест на нормальность. Двухфакторный 
критерий ANOVA: основной эффект для фактора ПОНЯТИЯ F(1, 36) = 0,26; p = 0,61, основной эффект 
для фактора СТИМУЛЫ F(1, 36) = 4,32; p < 0,05, основной эффект взаимодействия факторов F(1, 36) = 
0,002; p = 0,97. Достоверные различия обозначены как *p < 0,05
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тельный анализ среднего количества предъявле-
ний, необходимых для достижения 70 % критерия 
одного условия (анализировались все шесть ус-
ловий обоих понятий), показал, что данный пока-
затель достоверно различался у детей трех групп 
[Kruskal-Wallis Test: p < 0,0001; H (2, n = 50) = 
23,431]. Оказалось, что у детей 3 группы наблю-
далось достоверно более длительное обучение 
при формировании понятий в сравнении с детьми 
1 группы и 2 группы (Dunn’s Multiple Comparisons 
Test: p < 0,001 и p < 0,01 соответственно). Дети 1 
и 2 группы достоверно не различались (p = 0,073) 
по этому показателю (рис. 4).

Обсуждение 
Проведенное исследование показало, что все 

дети формировали понятия с использованием кон-
турных изображений в качестве стимулов также 
успешно, как и с использованием реальных геоме-
трических фигур. Как и в предыдущей работе с ре-
альными геометрическими фигурами [12], в дан-
ном исследовании показано отсутствие значимых 
различий между длительностью формирования 

понятий «размер» и «форма контура» изображе-
ния, что может свидетельствовать о том, что эти 
понятия не различаются по сложности для детей 
в возрасте 4–5 лет. В то же время формирование 
понятий с контурными изображениями было более 
длительным в сравнении с выполнением аналогич-
ных задач с реальными фигурами, что свидетель-
ствует о том, что данный вид деятельности слож-
нее. Однако все испытуемые смогли достигнуть 
установленного критерия и завершить задание, что 
подразумевает возможность использования мето-
дики формирования понятий с применением изо-
бражений в качестве стимулов для последующего 
перехода к виртуальному тестированию с парал-
лельной записью биоэлектрической активности го-
ловного мозга в клинических условиях. 

Известно, что для решения задач на понимание 
отношений между предметами необходим процесс 
сравнения [6]. Обнаружено, что формирование по-
нятий в данной работе осуществлялось быстрее 
в сравнении со скоростью выявления значимого 
признака в условиях дифференцирования двух 
стимулов [15]. Мы предполагаем, что в условиях 

Рис. 4. Сравнительный анализ количества предъявлений для достижения 70 %-го критерия  
за одно условие заданий на формирование понятий у детей трех групп. 

Обозначения: боксы — межквартильный диапазон (50 % значений в диапазоне от 25 до 75-го про-
центиля), черные линии — медианы (анализируются все шесть условий понятий «размер» и «форма 
контура» изображений). Усы — максимальные и минимальные значения, исключая выбросы. Выбросы 
обозначены кружками, которые по меньшей мере в 1,5 раза превышают межквартильный диапазон. Экс-
тремы обозначены звездочками, которые имеют как минимум трехкратный межквартильный интервал. 
Группы данных не прошли тест на нормальность. Kruskal-Wallis Test: p <0 ,0001; H(2, n = 50) = 23,431. 
Статистически достоверные различия, полученные в ходе Dunn’s Multiple Comparisons Test, обозначены 
как @@@ p < 0,001 и @@ p < 0,01)
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одновременного предъявления четырех стиму-
лов, несмотря на увеличение вероятности ошибки, 
легче выявить общность отношений между объ-
ектами. Кроме этого, использование поискового 
поведения поддерживает высокую мотивацию 
к выполнению заданий, а прикосновение к стиму-
лу (сдвигание стимула открывает доступ к под-
креплению) способствует концентрации внимания 
на его особенностях. 

Обращает на себя внимание, что детям было 
достаточно успешно выполнить одно условие за-
дачи, чтобы по аналогии понять и остальные два 
условия при формировании каждого понятия. Так, 
например, при формировании понятия «меньшее» 
средний стимул является положительным в соче-
тании со стимулами из группы больших и отри-
цательным в сочетании со стимулами из группы 
малых. Таким образом, ребенок не просто выде-
ляет определенный признак изображений, а объе-
диняет эти признаки в новое понятие, что позво-
ляет ему в дальнейшем связывать новые объекты 
с этим понятием. Считается, что первоначально 
дети делают выводы, основанные на сходстве це-
лых объектов, и постепенно приобретают способ-
ность делать выводы, основываясь на реляцион-
ных ролях, которыми связаны эти объекты. При 
этом аналогичное сравнение является основной 
движущей силой когнитивного развития детей, 
так как приводит к формированию новых реляци-
онных абстракций [11, 16, 17].

При использовании контурных изображений 
в качестве стимулов был выявлен значительный 
разброс количества предъявлений, необходимых 
для формирования понятий, что позволило разде-
лить выборку детей на три группы. Статистический 
анализ скорости формирования понятий у детей 
разных групп подтвердил неоднородность выбор-
ки. Мы предполагаем качественные различия про-
цесса выполнения заданий у разных групп детей. 
Согласно И. Канту [18] существуют 3 составляю-
щие интеллекта: рассудок (его индуктивная функ-
ция), способность суждения (дедуктивная функция 
рассудка) и разум. В процессе выполнения когни-
тивной задачи процесс принятия решений может 
быть осуществлен с помощью этих трех высших 
специфических когнитивных функций. 

Вероятно, у детей 3 группы, отличавшихся дли-
тельным формированием обоих понятий, в про-
цессе выполнения заданий происходил синтез от-
дельных эмпирических представлений (наглядных 
образов). Таким образом, на основе длительного 
метода «проб и ошибок» осуществлялось формиро-
вание эмпирических понятий за счет индуктивной 
функции рассудка. Дети 1 группы, вероятно, уже 

владели понятиями «размера» и «формы контура», 
и у них происходила только их актуализация. Срав-
нив четыре одновременно предъявленных стиму-
ла, они могли быстро соотнести подкрепляемые 
объекты с этим понятием с помощью дедуктивной 
функции рассудка. Большинство детей (2 группа) 
формировали одно понятие и актуализировали дру-
гое. По данным литературы, увеличение абстракт-
ных обобщений у ребенка дошкольного возраста 
приводит к тому, что обучение по аналогичной 
проекции из знакомых базовых областей становит-
ся все более значимым, при этом сформированные 
понятия усиливают более отдаленные сравнения 
посредством прогрессивного выравнивания [11, 
17]. Это согласуется с полученными в настоящем 
исследовании результатами, что у 4–5-летних де-
тей при формировании понятий «размер» и «фор-
ма контура» дедуктивная функция рассудка, кото-
рая в меньшей степени предполагает присутствие 
метода «проб и ошибок», начинает преобладать 
над индуктивной функцией, перед которой всегда 
имеет место длительный метод «проб и ошибок». 
Таким образом, с возрастом дети все больше ис-
пользуют уже имеющиеся у них понятия (актуали-
зируют их, извлекая из памяти), а не формируют 
новые понятия.

Заключение
1. Дети 4–5 лет способны сформировать поня-

тия «размер» и «форма/форма контура» с исполь-
зованием реальных геометрических фигур и кон-
турных изображений. Формирование понятий 
с использованием стимулов-изображений было до-
стоверно более длительным в сравнении с исполь-
зованием реальных фигур в качестве стимулов. 

2. Выборка детей 4–5 лет, выполняющих фор-
мирование понятий с использованием контур-
ных изображений в качестве стимулов, оказалась 
неоднородной: одни дети были способны сразу 
сформировать понятие, другим требовалось дли-
тельное обучение. Предполагается качественно 
разный подход к выполнению данной когнитив-
ной задачи.

3. Разработанный экспериментальный дизайн 
эксперимента с одновременным предъявлением 
четырех стимулов-изображений без инструкций 
со стороны исследователя и использованием поис-
кового поведения, ведущего к самостоятельному 
нахождению решения, может быть положен в ос-
нову психологического метода для изучения дина-
мики психического развития ребенка и выявления 
задержек и отклонений в когнитивной сфере у де-
тей дошкольного возраста, а также детей с пробле-
мами в психо-речевой сфере.
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Резюме
Актуальность. Исследование красного костного мозга (ККМ) в доклинических исследованиях явля-

ется важной составляющей программы изучения лекарственного средства. Цель. Провести сравнитель-
ную оценку результатов, получаемых в параллельных исследованиях материала от одного и того же жи-
вотного двумя разными методами для крыс, кроликов и мышей (цитологическое исследование материала, 
полученного из бедренной кости, и гистологическое исследование материала, полученного из грудины). 
Материалы и методы. Был изучен костный мозг, полученный от интактных животных. Цитологиче-
ский препарат окрашивали по Романовскому–Гимзе, а гистологический подготавливали обычным обра-
зом и окрашивали гематоксилин-эозином. Окрашенные препараты исследовали с помощью микроскопа.  
Результаты. В результате данного исследования были получены массивы данных миелограмм с лейко- 
эритробластным соотношением и индексом созревания нейтрофилов. Заключение. При проведении до-
клинических исследований наиболее целесообразными можно признать забор костного мозга из бедрен-
ной кости; забор можно проводить как для цитологического исследования, так и для гистологического; 
с учетом высокой вариативности показателей в доклинических исследованиях миелограмм необходимо 
иметь группы интактных животных того же вида, не получавших исследуемый препарат; наименее ва-
риативны оказались миелограммы у кроликов как по результатам собственных исследований, так и при 
сравнении с литературными данными, что позволяет признать кроликов наилучшим объектом для из-
учения состава и функции красного костного мозга. При сравнении литературных данных существен-
ных закономерностей по количеству клеток в разных возрастных периодах у изученных видов животных 
не наблюдалось, и, следовательно, в доклинических исследованиях с анализом ККМ можно использовать 
животных любого возраста.

Ключевые слова: гистологическое исследование, красный костный мозг, лейкоциты, миелограмма, 
цитологическое исследование.
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Abstract
Background. The study of red bone marrow in preclinical studies is an important component of the study 

program of the drug. Objective. To compare the results obtained in parallel studies of the material from the same 
animal by two different methods for rats, rabbits and mice (cytological examination of the material obtained 
from the femur and histological examination of the material obtained from the sternum). Design and methods. 
Bone marrow obtained from intact animals was studied. Cytological preparation was stained according to Ro-
manowski–Giemsa, histological preparation was prepared in the usual way and stained with hematoxylin-eosin. 
Stained preparations were examined by microscope. Results. As a result of this study was sets of myelograms 
with leuko-erythroblast ratio and neutrophil maturation index. Conclusion. A number of conclusions were made: 
when conducting preclinical studies, the most appropriate can be considered a bone marrow sampling from the 
femur; the fence can be carried out both for cytological examination, and for histological; taking into account 
the high variability of indicators in preclinical studies of myelograms, it is necessary to have control groups of 
(intact) animals of the same species that did not receive the study drug; Myelograms in rabbits turned out to be 
the least varied, both according to the results of our own studies (with histological and cytological studies), and 
when compared with literature data, which allows us to recognize rabbits as the best object for studying the com-
position and function of red bone marrow; when comparing the literature data, significant patterns in the number 
of cells at different age periods were not observed in the studied animal species, and, therefore, in preclinical 
studies using KKM analysis, animals of any age can be used

Key words: cytological examination, histological examination, leukocytes, myelogram, red bone marrow.
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Введение
Исследование красного костного мозга (ККМ) 

в доклинических исследованиях является важной 
составляющей программы изучения лекарственно-
го средства. Необходимость в этом возникает при 
оценке противоопухолевых, противосудорожных, 
некоторых противомикробных и противовоспали-
тельных препаратов. При исследовании препарата, 
для которого заранее известно или предполагается 

с большой долей вероятности, что он может вли-
ять на ККМ, необходимо предусмотреть процеду-
ру извлечения костного мозга для расчета миело-
граммы и иметь специалиста, способного провести 
подобный анализ. Если изучаемый лекарственный 
препарат абсолютно новый или это препарат, для 
которого влияние на ККМ ранее не было прове-
рено, а в ходе исследования выявлены существен-
ные изменения формулы периферической крови, 
то принятие решения об исследовании ККМ долж-
но произойти пока исследование не вступило в за-
вершающую фазу.
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Существует несколько способов исследования 
ККМ, среди которых самые распространенные ме-
тоды цитологического и гистологического анализа. 
Чаще в качестве оценки используют цитологиче-
ское исследование костного мозга. Однако появля-
ется все больше данных о гистологической диагно-
стике таких нарушений, хотя их гистологическая 
верификация довольно сложна и требует высокой 
квалификации оператора, проводящего анализ.

Цитологическое исследование ККМ позволя-
ет оценить процентное соотношение различных 
фракций клеток крови и их предшественников, 
косвенно оценить цитоз и состояние мегакарио-
цитарного ростка. Плюсами этого метода иссле-
дования считаются достаточно высокая информа-
тивность при небольших материальных затратах, 
сравнительная быстрота исследования и получе-
ние количественных характеристик исследуемого 
объекта [1–3]. К недостаткам этого метода в докли-
нических исследованиях можно отнести тот факт, 
что, как правило, анализ периферической крови 
проводится одновременно или после эвтаназии 
животных, а при обнаружении отклонений уже не-
возможно забрать ККМ на анализ, то есть потре-
буется дополнительное исследование для выявле-
ния наличия/отсутствия изменений в ККМ. Также 
исследование трудоемкое как на этапе получения 
образцов, так и на этапе анализа. Приготовленные 
для анализа образцы не рекомендуют долго хра-
нить (до 1 недели в нативном виде).

В отличие от цитологического исследования 
костного мозга, гистологическое позволяет бо-
лее точно оценить клеточность костного мозга, 
соотношение и локализацию клеток различных 
ростков гемопоэза, состояние стромы, васкуля-
ризацию костного мозга, наличие реактивных 
изменений, наличие плазматических клеток, ги-
стиоцитов, макрофагов, тучных клеток, наруше-
ние обмена железа [4–5]. К недостаткам метода 
можно отнести длительность приготовления ги-
стологических препаратов (до 2 недель), но при 
этом материал может быть забран в ходе эвтана-
зии животных еще при отсутствии информации 
о необходимости исследования ККМ и сохранен 
до 1 года без потерь.

Целью данного исследования стала сравнитель-
ная оценка результатов, получаемых в параллель-
ных исследованиях материала от одного и того же 
животного двумя разными методами для крыс, кро-
ликов и мышей (цитологическое исследование ма-
териала, полученного из бедренной кости, и гисто-
логическое исследование материала, полученного 
из грудины). Также чуть позднее дополнительно 
было проведено гистологическое исследование 

материала, полученного из бедренной кости от жи-
вотных тех же видов.

Материалы и методы
В нашем исследовании был изучен костный 

мозг, полученный от интактных животных, исполь-
зуемых в ходе работ, проводимых в организации, 
то есть специально для данного эксперимента эвта-
назию животных не проводили. Цитологический 
препарат окрашивали по Романовскому–Гимзе, 
а гистологический подготавливали обычным об-
разом [4–5] и окрашивали гематоксилин-эозином. 
Окрашенные препараты исследовали с помощью 
микроскопа (ув. ×1000).

В результате данного исследования были полу-
чены массивы данных миелограмм с лейко-эритро-
бластным соотношением и индексом созревания 
нейтрофилов (табл. 1–3). 

Соотношение лейкоцитов (Leu) и эритроцитов 
(Er) рассчитывали по формуле:

Соотношение Leu/Er = (Миелоциты (%)+  
Метамиелоциты (%)+ Палочкоядерные  

нейтрофилы (%)+ Сегментоядерные нейтрофи-
лы(%) )/(Предшественники эритроцитов (%)).

Индекс созревания нейтрофилов рассчитывали 
по формуле:

Индекс созревания нейтрофилов =  
(Миелоциты (%)+ Метамиелоциты(%))/ 

(Палочкоядерные нейтрофилы (%)  + 
Сегменто ядерные нейтрофилы (%)).

Для массивов каждого из видов были рассчи-
таны среднее значение и стандартная ошибка 
среднего.

Результаты
Как видно из данных, представленных в та-

блице 1, при гистологическом анализе клеточно-
го состава ККМ грудины наиболее вариативными 
показателями являются бластные клетки (% ошиб-
ки у разных видов животных составляет от 60 
до 76 %), что связано с относительным разобще-
нием эритроцитарного и лимфоцитарного ростков 
кроветворения, а также сложностью получения мо-
нослоя клеток в срезе, в результате чего затруднена 
дифференцировка клеток. Относительно высокий 
процент ошибки наблюдался и при оценке лимфо-
цитов (от 40 до 60 %).

Такая высокая вариабельность, как было указано 
выше, связана со сложностью анализа препаратов, 
а также с длительным процессом декальцинации, 
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Таблица 1. Результаты исследования ККМ, полученного из грудины, гистологическим методом 
(M ± m, %)

Вид жи-    
вотных

Параметр

Кролики, n = 7 Мыши, n = 5 Крысы, n = 7

M ± m % ошибки M ± m % ошибки M ± m % ошибки

Предшественники 
эритроцитов 20 ± 4,5 22 27 ± 6,6 24 25 ± 4,3 17

Миелоциты 
и метамиелоциты 20 ± 7,1 35 21 ± 4,5 21 32 ± 5,6 17

Палочкоядерные и с/я 
нейтрофилы 33 ± 7,1 22 35 ± 7,4 21 28 ± 4,8 17

Предшественники 
эозинофилов 8 ± 2,8 35 4 ± 1,9 46 6 ± 1,9 30

Моноциты 8 ± 2,5 32 4 ± 1,5 40 2 ± 1,0 41

Лимфоциты 10± 6,3 64 8 ± 3,0 40 6 ± 2,3 41

Бластные клетки 1,60 ± 1,07 67 0,88 ± 0,53 60 1,41 ± 1,07 76

Индекс созревания 
нейтрофилов 0,68 ± 0,36 53 0,64 ± 0,27 42 1,20 ± 0,38 32

Соотношение Leu/Er 3,16 ± 0,74 24 2,33 ± 0,70 30 2,74 ± 0,56 20

Таблица 2. Результаты исследования ККМ, полученного из бедренной кости,  
гистологическим методом (M ± m, %)

Вид жи-    
вотных

Параметр

Кролики, n = 7 Мыши, n = 10 Крысы, n = 7

M ± m % ошибки M ± m % ошибки M ± m % ошибки

Предшественники 
эритроцитов 23 ± 2,2 10 27 ± 4,1 15 23 ± 2,4 11

Миелоциты 
и метамиелоциты 20 ± 3,4 17 28 ± 3,2 11 36 ± 4,7 13

Палочкоядерные и с/я 
нейтрофилы 37 ± 3,2 9 28 ± 3,9 14 20 ± 3,6 19

Предшественники 
эозинофилов 9 ± 0,4 5 7 ± 1,1 15 9 ± 2,6 30

Моноциты 4 ± 0,9 20 4 ± 0,9 24 5 ± 1,9 36

Лимфоциты 5 ± 1,2 22 5 ± 1,1 22 5 ± 1,3 24

Бластные клетки 1,49 ± 0,77 51 1,07 ± 0,72 67 1,48 ± 0,63 43

Индекс созревания 
нейтрофилов 0,55 ± 0,14 25 1,00 ± 0,18 18 1,96 ± 0,77 39

Соотношение Leu/Er 2,96 ± 0,34 11 2,41 ± 0,51 21 2,81 ± 0,42 15

что приводит к значительным артифициальным из-
менениям в финальном препарате (рис. 1–4).

Если сравнить вариабельность показателей 
между разными видами животных, то наименее 

«вариабельными» животными можно считать крыс 
(за исключением показателя бластных клеток).

Как видно из данных, представленных в таблице 
2, при гистологическом анализе клеточного состава 
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ККМ бедренной кости вариабельность по всем видам 
животных существенно ниже, чем при анализе гру-
дины. Наиболее вариативными показателями также 
являются бластные клетки (% ошибки у разных ви-
дов животных составляет от 43 до 67 %). При оценке 
лимфоцитов вариабельность при такой локализации 
забора ККМ существенно ниже (от 22 до 24 %). 

Рис. 1. Срез грудины крысы. Клетки 
артифициально изменены после 

декальцинации, толстый срез. Окраска 
гематоксилин-эозин. Увеличение ×400

Рис. 2. Срез грудины кролика. Клетки 
артифициально изменены после 

декальцинации. Окраска гематоксилин-эозин. 
Увеличение ×400

Если сравнить вариабельность показателей меж-
ду разными видами животных, то наименее «вариа-
бельными» животными можно считать кроликов.

При изготовлении препаратов костного мозга, 
взятого из бедренной кости животных, большинство 
имело удовлетворительное качество изготовления. 
Основная проблема состояла в получении достаточно 
тонкого среза. Но из-за скудного объема получаемого 

материала (особенно у мышей) не удалось получить 
тонкий срез на значительном протяжении, что затруд-
няло дифференцировку клеток. Еще одним фактором 
является «деликатность» материала и его сжатие 
в процессе гистологической проводки (рис. 5–8). 

Рис. 3. Срез грудины кролика. Клетки 
частично артифициально изменены после 

декальцинации, толстый срез. Окраска 
гематоксилин-эозин. Увеличение ×400

Рис. 4. Срез грудины крысы. Клетки 
в меньшей степени артифициально изменены 

после декальцинации, срез 2–4 слоя клеток, 
возможна дифференцировка клеток. Окраска 

гематоксилин-эозин. Увеличение ×400

В целом можно сделать вывод, что гистологиче-
ский метод исследования костного мозга грудины 
не оправдал себя. В то же время материал, полу-
ченный из бедренной кости, при исключении эта-
па декальцинации, пригоден для анализа, хотя для 
получения более достоверных данных, вероятно, 
необходимо увеличить количество анализируемых 
клеток в 1,5–2 раза, что, однако, значительно удли-
нит время анализа. 



 124 том 7 №5 / 2020

Экспериментальные исследования / Experimental studies

Рис. 5. Срез костного мозга из бедренной кости 
крысы. Толстый срез. Окраска гематоксилин-

эозин. Увеличение ×400

Рис. 6. Срез костного мозга из бедренной кости 
крысы. Удовлетворительная толщина среза 

в 2–3 слоя клеток, хорошее качество окраски. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×400

Рис. 7. Срез костного мозга из бедренной кости 
мыши. Удовлетворительная толщина среза 

в 2–3 слоя клеток, хорошее качество окраски. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×400

Рис. 8. Срез костного мозга из бедренной кости 
кролика. Удовлетворительная толщина среза 
в 2–3 слоя клеток, хорошее качество окраски. 

Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×400

Как видно из данных, представленных в та-
блице 3, при цитологическом анализе клеточно-
го состава ККМ бедренной кости вариабельность 
по всем видам животных довольно высока. Наи-
более вариативным показателем оказались также 
бластные клетки (% ошибки у разных видов жи-
вотных составляет от 42 до 99 %). На увеличение 
вариативности оказывают влияние многие факто-
ры, в том числе нарушение структуры ККМ при из-
готовлении препарата (смещение клеток во время 
выполнения мазка, нарушение микроархитектони-
ки ткани), особенности окрашивания (более тол-
стые участки препарата хуже прокрашиваются при 
стандартном протоколе окрашивания, однако, если 
намеренно увеличивать время окрашивания или 
концентрацию красителя, и более тонкие участки 
«перекрашиваются», что создает трудности для 
интерпретации видов клеток) (рис. 9, 10). Очень 
высокая вариабельность отмечена также для мо-
ноцитов при исследовании ККМ от крыс (199 %) 
и мышей (87 %), а также для предшественников 
эозинофилов от крыс (91 %) и от мышей (149 %). 

Интересно, что полученные данные совпадали 
с литературными (табл. 4–6), где также наблюда-
лась наибольшая вариативность у крыс и мышей 
по моноцитам, а у мышей и кроликов по показа-
телю лимфоцитов. Если сравнить вариабельность 
показателей между разными видами животных, 
то наименее вариабельными животными можно 
считать кроликов.

Статистически значимых различий между ре-
зультатами, полученными с помощью всех трех ис-
пользованных методик, обнаружено не было (был 
использован t-критерий Стьюдента). Примечатель-
но, что нет различий между результатами гистоло-
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гического исследования ККМ, полученного от раз-
ных животных из бедренной кости и из грудины.

Данные, полученные в результате подсчета 
миело грамм в цитологических препаратах, совпа-
дают с данными, представленными нами ранее 
в справочнике «Физиологические, биохимические 
и биометрические показатели нормы эксперимен-
тальных животных» [6].

Данные цитологического исследования ККМ, 
представленные в литературе [2, 7, 8–15], очень раз-
нообразны и различаются между собой, при анализе 
обращает на себя внимание факт отсутствия единой 
системы подсчета миелограмм, отсутствие единого 
принципа анализа полученных данных и большая 
вариативность. Процитированные нами авторы 
приводят результаты по разному набору групп кле-
ток, используя либо абсолютные значения подсчета 
клеток, либо процентное соотношение по отдель-
ным группам клеток, например отдельный пересчет 
на 100 % эритроидного и миелоидного ростков, 
либо процентные соотношения по всем группам 
клеток. В сравнении с полученными нами данными, 
принятыми за 100 %, данные различных публика-
ций отличались на 20–1600% (табл. 4–6), при этом 
наименьшие различия были обнаружены в литера-
турных данных, полученных для кроликов, где от-
личия составили 20–250 %, тогда как для мышей 
и для крыс различия достигали больших значений 
(50–1200 % для крыс и 50–1600 % для мышей).

Значение процентного соотношения вычисля-
лось по формуле:

Процентное соотношение = (А × 100 %)/B,

где А — значение (в %) группы клеток по отно-
шению ко всему числу клеток, указанное в лите-
ратурных источниках, В — значение (в %) группы 
клеток по отношению ко всему числу клеток, полу-
ченное в рамках проведенного нами исследования.

Высокая сходимость данных, полученных нами 
в 2013 [6] и 2020 гг., связана с тем, что для полу-
чения и тех, и других результатов использовались 
животные из одного источника, а аналитические 
манипуляции проводились по единому протоколу, 
при этом существенных закономерностей по ко-
личеству клеток в разных возрастных периодах 
у крыс не наблюдалось, но наблюдались суще-
ственные отличия у самцов и самок.

Заключение
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. При проведении доклинических исследо-

ваний наиболее целесообразным можно признать 
забор костного мозга из бедренной кости.

2. Забор можно проводить как для цитологи-
ческого исследования, так и для гистологического. 
При этом вариабельность гистологического иссле-

Таблица 3. Результаты исследования ККМ, полученного из бедренной кости, 
цитологическим методом (M ± m, %)

Вид жи-    
вотных

Параметр

Кролики, n = 7 Мыши, n = 5 Крысы, n = 7

M ± m % ошибки M ± m % ошибки M ± m % ошибки

Предшественники 
эритроцитов 39 ± 3,0 8 34 ± 5,6 17 28 ± 5,6 20

Миелоциты 
и метамиелоциты 11 ± 1,3 12 14 ± 4,3 31 19 ± 7,9 41

Палочкоядерные и с/я 
нейтрофилы 33 ± 3,6 11 32 ± 6,4 20 37 ± 8,6 23

Предшественники 
эозинофилов 7 ± 1,8 27 0 ± 0,3 149 2 ± 1,7 91

Моноциты 2 ± 0,3 15 0 ± 0,2 87 0 ± 0,7 199

Лимфоциты 5 ± 3,9 74 19 ± 8,1 43 13 ± 4,6 35

Бластные клетки 2,26 ± 2,24 99 1,34 ± 0,56 42 0,60 ± 0,54 90

Индекс созревания 
нейтрофилов 0,35 ± 0,04 13 0,44 ± 0,11 25 0,54 ± 0,21 38

Соотношение Leu/Er 1,30 ± 0,10 8 1,41 ± 0,37 26 2,18 ± 0,65 30
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Таблица 5. Процентное соотношение показателей миелограмм относительно полученных  
нами значений у кроликов

Литературные
источники

Справочник 
(2013) Sabin F. R., et al. (1936) Дико-

винова 
Н. В., 
1957

M ± m, 
%Пол, возраст 

животных Самцы Самки 1 мес. 2 мес. 3 мес. 4 мес. 5 мес.

Предшественники 
эритроцитов 105 105 118 153 140 97 132 108 120 ± 

20

Миелоциты и метами-
елоциты 94 36 88 42 40 35 44 91 59 ± 27

Палочкоядерные и с/я 
нейтрофилы 269 271 113 90 108 140 119 91 150 ± 

76

Предшественники 
эозинофилов 33 36 6 10 40 13 16 21 22 ± 13

Моноциты 76 80 – – – – – 67 74 ± 6

Лимфоциты 270 250 – – – – – 221 247 ± 
24

Бластные клетки – – – – – – – – –

Индекс созревания 
нейтрофилов 110 103 78 47 37 25 37 100 67 ± 35

Соотношение Leu/Er 107 115 84 47 62 110 69 78 84± 25

дования меньше, чем цитологического, что может 
быть связано со смещением материала, нарушени-
ем архитектоники костного мозга (в отличие от ма-
териала для гистологического анализа).

3. С учетом высокой вариативности показате-
лей в доклинических исследованиях миелограмм 
необходимо иметь группы контроля (интактных) 
животных того же вида, не получавших исследуе-
мый препарат. 

4. Наименее вариативны оказались миело-
граммы у кроликов как по результатам собствен-
ных исследований (при гистологическом и при ци-
тологическом исследованиях), так при сравнении 
с литературными данными, что позволяет признать 
кроликов наилучшим объектом для изучения со-
става и функции красного костного мозга.

5. При сравнении литературных данных су-
щественных закономерностей по количеству кле-
ток в разных возрастных периодах у изученных 
видов животных не наблюдалось, а, следовательно, 
в доклинических исследованиях при анализе ККМ 
можно использовать животных любого возраста.

Полученные данные предполагается использо-
вать в качестве норм для выполнения исследова-
тельских работ. Для проведения оценки изменений 
в ККМ в течение одного исследования следует 

придерживаться какой-либо одной методики по-
лучения миелограмм — цитологической или ги-
стологической. Также рекомендуется для каждой 
отдельной научно-исследовательской организации 
или лаборатории вырабатывать собственные пра-
вила подсчета миелограммы и выводить средние 
значения, так как миелограммы животных из раз-
ных источников могут различаться, особенности 
интерпретации элементов костного мозга операто-
ром также могут иметь место.
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