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Резюме
Актуальность. Абдоминальное ожирение (АО) — является ключевым компонентом метаболического 

синдрома (МС) и фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Уровень физической работо-
способности (ФР) является важным диагностическим и прогностическим критерием и фактором страти-
фикации риска у здоровых и больных ССЗ. Цель. Оценить влияние изменения уровня ФР на течение МС 
у больных АО на фоне немедикаментозной коррекции массы тела. Материалы и методы. Проведено 
трехлетнее проспективное исследование по снижению массы тела немедикаментозными способами у 153 
больных с АО и МС и/или факторами риска ССЗ. Оценивалась динамика МС, показателей углеводного 
и липидного обмена, уровня артериального давления в зависимости от изменения уровня ФР. Резуль-
таты. Благоприятное течение метаболического синдрома встречалось чаще у пациентов с приростом 
уровня ФР, чем у пациентов со снижением этого показателя (82,3 и 37,5 % соответственно; р = 0,0001). 
При увеличении VO2peak > 5 % до 15 % шанс благоприятного течения МС возрастает в 5,8 (1,5–22,3) и в 
15,1 (5,7–39,9) раза соответственно. Заключение. Повышение уровня ФР ассоциируется с благоприят-
ной динамикой МС. 

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, кардиопульмональное тестирование, метаболический 
синдром, физическая работоспособность.
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Список сокращений: АД — артериальное дав-
ление, АО — абдоминальное ожирение, БЖМТ — 
безжировая масса тела, ЖМТ — жировая масса 
тела, 

ИМТ — индекс массы тела, ИР — инсулино-
резистентность, МС — метаболический синдром, 
ОТ — окружность талии, ОХС — общий холесте-
рин, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ТГ — триглицериды, 

ФН — физическая нагрузка, ФР — физическая 
работоспособность, ХСЛПВП — холестерин липо-
протеинов высокой плотности, ХСЛПНП — холе-
стерин липопротеинов низкой плотности, ЭКГ — 
электрокардиография, OR — отношение шансов.

Введение
Уровень физической работоспособности (ФР), 

определяемый по пиковому потреблению кисло-
рода (VO2peak), является важным диагностическим 
и прогностическим критерием и служит значимым 
фактором стратификации риска у больных сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) [1]. В мно-
гочисленных эпидемиологических и клинических 
исследованиях было установлено, что низкий уро-
вень ФР ассоциируется с повышенным риском об-
щей и сердечно-сосудистой смертности как у здо-
ровых, так у больных ССЗ [2, 3]. Низкий уровень 
ФР является независимым предиктором смерти 
у людей с различной массой тела [3, 4]. Так, было 
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Abstract
Background. Abdominal obesity (AO) is a key factor of metabolic syndrome (MS) and risk factor of cardio-

vascular diseases (CVD). The level of physical capacity (PC) is an important diagnostic and prognostic criteria 
and a risk stratification factor in healthy individuals and patients with CVD. Objective. To evaluate the effect of 
changes in the level of PC on the course of MS in patients with AO on the background of non-drug correction 
of body weight. Design and methods. A 3-year prospective study was conducted on weight loss by non-drug 
methods in 153 patients with AO and MS and /or CVD risk factors. The dynamics of MS, indicators of carbohy-
drate and lipid metabolism, and blood pressure levels were evaluated depending on changes in the level of PC. 
Results. The favorable course of the MS was more common in patients with an increase in the level of PC than in 
patients with a decrease in this indicator (82.3 and 37.5 %, respectively; p = 0.0001). When increasing VO2peak 
> the 5 % to 15 % chance of a favorable course of MS increases by 5.8 (1.5–22.3) and 15.1 (5.7–39.9) times, 
respectively. Conclusion. An increase in the level of PC is associated with a favorable MS dynamic.
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рассчитано, что низкий уровень ФР обуславлива-
ет общую и сердечно-сосудистую смертность в 39 
и 44 % случаев соответственно у физически неак-
тивных пациентов с ожирением. Исследователи 
полагают, что низкий уровень ФР у больных ожи-
рением усиливает негативный эффект непосред-
ственно самой избыточной жировой массы тела 
на смертность этой категории пациентов. 

Абдоминальное ожирение (АО) — один из ве-
дущих факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний [4, 5]. Более того, АО является ключевым 
компонентом сердечно-сосудистого метаболиче-
ского синдрома (МС) — кластера, объединяющего 
также артериальную гипертензию, дислипидемию, 
инсулинорезистентность и гипергликемию. Риск 
развития ССЗ и сахарного диабета 2 типа у боль-
ных МС резко возрастает [6]. В связи с этим ранняя 
диагностика и лечение известных факторов риска 
сердечно-сосудистого МС, и особенно абдоми-
нального ожирения, являются приоритетными за-
дачами современной медицины.

В настоящее время существует немногочис-
ленное количество исследований, посвященных 
изучению связей между уровнем ФР у больных 
ожирением и сердечно-сосудистым риском. Так, 
в 8-летнем проспективном исследовании Aerobic 
Center Longitudinal Study установили, что у фи-
зически активных людей риск смерти от общих 
и сердечно-сосудистых причин, обусловленных 
избыточной массой тела, полностью нивелирует-
ся. Более того, худые физически неактивные люди 
имеют больший риск смерти от вышеуказанных 
причин, чем физически активные пациенты с из-
бытком абдоминального жира. Установлено, что 
у больных ожирением, имеющих средний или вы-
сокий уровень ФР, риск смерти на 71 % ниже, чем 
у лиц с ожирением, ведущих сидячий образ жизни 
[7]. Вместе с тем в 22-летнем проспективном ис-
следовании Lipid Research Clinics Study не было 
выявлено влияния уровня ФР на связь между ожи-
рением и повышенной смертностью [8]. 

Однако P. Franks и соавторы (2004) выявили от-
рицательную связь между уровнем ФР и МС [9]. 
В проспективном исследовании M. J. LaMonte 
и соавторов (2005) было показано, что уровень 
ФР является независимым предиктором риска раз-
вития МС как у мужчин, так и у женщин. В ряде 
исследований было показано, что у больных ожи-
рением с нормальным уровнем ФР артериальное 
давление (АД) в покое ниже, меньшее количество 
жировой массы тела, в частности висцерального 
жира, и меньшая выраженность метаболических 
расстройств, чем у лиц с ожирением и низким 
уровнем ФР [10–13]. Исследователи полагают, что 

определяющим фактором, влияющим на риск раз-
вития ССЗ у больных с разным уровнем ФР, явля-
ется именно количество висцерального жира, а не 
уровень ФР. Однако в 6-летнем проспективном 
исследовании Quebec Family Study было показано, 
что как изменение количества висцерального жира, 
так и уровня ФР ассоциировано с параметрами ли-
пидного и углеводного обмена, уровнем C-реактив-
ного белка. Исследователи заключили, что сочета-
ние поддержания высокого уровня ФР и малого 
количества висцерального жира является важным 
фактором кардиометаболического здоровья чело-
века [14–17]. 

Таким образом, в литературе имеются неод-
нозначные данные о связи и независимом влия-
нии ФР на уровень АД, количество висцерально-
го жира и метаболические нарушения у больных 
ожирением, что может быть обусловлено малым 
количеством работ, в которых выполнялось прямое 
измерение VO2peak с помощью кардиопульмональ-
ного тестирования. Более того, существует ограни-
ченное количество работ, посвященных изучению 
изменения уровня ФР при лечении ожирения неме-
дикаментозными методами и влиянии ее измене-
ния на кардиометаболический риск у больных АО. 

Цель исследования — оценить влияние из-
менения уровня физической работоспособности 
на течение метаболического синдрома у больных 
абдоминальным ожирением на фоне немедикамен-
тозной коррекции массы тела. 

Материалы и методы
Проведено 3-летнее проспективное исследова-

ние по снижению массы тела немедикаментозными 
способами у больных с АО и МС и/или фактора-
ми риска ССЗ. Для диагностики МС у пациентов, 
включенных в исследование, были использова-
ны критерии Международной федерации диабета 
(IDF 2005), согласно которым, АО с окружностью 
талии (ОТ) у мужчин, равной или более 94 см, 
и ОТ у женщин, равной или более 80 см, является 
обязательным компонентом этого синдрома. Кро-
ме того, для установления диагноза МС должны 
присутствовать еще как минимум 2 из следующих 
критериев: 1) триглицериды (ТГ) сыворотки крови 
натощак ≥ 1,7 ммоль/л; 2) холестерин липопротеи-
нов высокой плотности (ХСЛПВП) < 1,03 ммоль/л 
у мужчин или < 1,29 ммоль/л у женщин; 3) АД ≥ 
130/85 мм рт. ст. или ранее диагностированная ар-
териальная гипертензия; 4) глюкоза плазмы крови 
натощак ≥ 5,6 ммоль/л или ранее диагностирован-
ный сахарный диабет 2 типа. 

В исследовании приняли участие 153 челове-
ка, подписавшие информированное согласие для 
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участия в исследовании. Пациенты были рандоми-
зированы методом «несимметричной монеты» в 2 
группы лечения ожирения с помощью гипокало-
рийной диеты, сбалансированной по нутриентам (n 
= 74), и сочетания такой же диеты с физическими 
нагрузками разной интенсивности (n = 79). Всем 
пациентам были даны индивидуальные рекомен-
дации по питанию и физическим нагрузкам, кото-
рые подбирались на основании пищевых дневников 
и уровня физической тренированности, оценивае-
мой по результатам кардиопульмонального теста. 
За 3-летний период исследования было проведено 
2 вводных визита по обучению пациентов рацио-
нальному питанию, подсчету калорийности питания 
и содержания жиров в пищевом рационе и 6 основ-
ных визитов в 3, 12, 18, 24 и 36 месяцев, на которых 
оценивались приверженность к лечению, динамика 
антропометрических и метаболических показателей 
и выполнялся кардиопульмональный тест. В проме-
жутках между визитами с интервалом в 3 месяца 
осуществлялся обязательный телефонный контакт. 
В это исследование было включено 59 (35,3 %) муж-
чин и 99 (64,7 %) женщин сопоставимого возраста 
(средний возраст 43,01 ± 0,6 лет). Окружность та-
лии у женщин в среднем была 98,8 ± 1,1 см, у муж-
чин — 107,5 ± 0,9 см. Индекс массы тела (ИМТ) 
в общей группе составил 31,9 ± 0,3 кг/м2 и не отли-
чался у мужчин и женщин (31,0 ± 0,4 кг/м2 и 32,4 
± 0,5 кг/м2 соответственно; р > 0,05). Избыточную 
массу тела имели 48 (31,4 %) пациентов, ожирение 
I степени — 72 (47,1 %), ожирение II степени — 26 
(17,0 %), ожирение III степени — 7 (4,6 %). 

Клиническое обследование пациентов включа-
ло анализ жалоб, анамнеза, физикальный осмотр 
и оценку антропометрических показателей. Ком-
позицию тела — количество жировой массы тела 
(ЖМТ) и безжировой массы тела (БЖМТ) — опре-
деляли методом калиперометрии. Биохимическое 
исследование включало в себя количественное 
определение глюкозы и показателей липидного 
спектра крови (общий холестерин, триглицери-
ды, холестерин липопротеинов низкой плотности 
и холестерин липопротеинов высокой плотности) 
в венозной крови стандартными методами. Специ-
альные исследования: оценку уровней инсулина 
сыворотки крови проводили методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (ELISA) с исполь-
зованием наборов фирмы DRG (EIA-2935) (США). 
Уровень инсулинорезистентности определен с по-
мощью модели оценки гомеостаза (homeostasis 
model assesment) — с вычислением индекса ин-
сулинорезистентности HOMA-ИР. Уровень ФР, 
характеризующийся пиковым потреблением кис-
лорода (VO2peak), определяли методом кардиопуль-

монального тестирования с помощью газоанали-
затора (Vmax29 Series, SensorMedics Yorba Linda, 
California, USA) при возрастающей физической на-
грузке, выполняемой на тредмиле. Использовался 
ступенчато-возрастающий нагрузочный протокол 
с длительностью ступени 3 минуты. Начальная 
скорость движения дорожки была 2,5 км/ч, угол 
наклона 1 %. На каждой ступени скорость движе-
ния дорожки увеличивалась на 1 км/ч, а угол на-
клона не менялся. При скорости движения дорож-
ки 8,5 км/ч, угол наклона увеличивался до 2 %, и в 
дальнейшем его прирост составил 0,5 % на каждой 
ступени нагрузки. Электрокардиография (ЭКГ), 
пульсоксиметрия регистрировались постоянно 
в течение теста. АД измерялось каждые 3 минуты. 
Критериями прекращения физической нагрузки яв-
лялись: достижение максимально возможной для 
индивидуума физической нагрузки (ФН) или появ-
ление симптомов, лимитирующих ее выполнение, 
таких как выраженная усталость, ишемические из-
менения на ЭКГ, боли за грудиной, снижение АД. 
Критериями выполнения максимальной нагрузки 
являлись: достижение максимального предсказу-
емого значения потребления кислорода (VO2max) 
и минутной вентиляции, максимальной предсказу-
емой мощности нагрузки и частоты сердечных со-
кращений, значения дыхательного коэффициента 
более 1,15 и субъективных ощущений пациента со-
ответствующих 9–10 баллам по шкале Борга. При 
достижении критериев максимальной нагрузки 
потребление кислорода на высоте ФН расценива-
лось как максимальное (VO2max). При выполнении 
симптом-лимитирующей нагрузки наивысшее зна-
чение потребления кислорода расценивалось как 
пиковое (VO2peak). 

Полученные в процессе исследования меди-
ко-биологические данные обрабатывались c ис-
пользованием программной системы STATISTICA 
for Windows (версия 5.5). Характеристики выборок 
были представлены в виде средней ± ошибка сред-
ней. Для описания относительного риска развития 
заболевания рассчитывали отношение шансов (OR). 
Как отсутствие ассоциации рассматривали OR = 1, 
как положительную ассоциацию OR > 1 и как от-
рицательную OR < 1. Доверительный интервал 
представляет собой интервал значений, в пределах 
которого с вероятностью 95 % находится ожидае-
мое значение OR. Доверительные интервалы для 
частотных показателей рассчитывались с исполь-
зованием точного метода Фишера. Сопоставление 
изучаемых показателей при разных способах клас-
сификации и оценки в динамике (парные выборки) 
выполнялось с помощью критерия знаков, критерия 
Вилкоксона, критерия Фридмана. Модель оценки 
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вероятности благоприятного исхода метаболическо-
го синдрома у больных абдоминальным ожирени-
ем с разной эффективностью и способами лечения 
разработана на основе метода классификационных 
деревьев. Критерием статистической достоверности 
получаемых результатов считали общепринятую 
в медицине величину р < 0,05.

Результаты
При включении в исследование была проанали-

зирована распространенность факторов риска ССЗ 
и МС у больных АО и их взаимосвязь с уровнем 
ФР. Встречаемость компонентов МС, помимо ОТ, 
которая соответствовала критериям МС у 100 % 
обследованных, распределялась следующим обра-
зом: сниженный уровень ХСЛПВП был выявлен 
у 57,5 % пациентов, повышенный уровень ТГ, глю-
козы и АД у 32,0; 29,4 и 14,4% пациентов соответ-
ственно. Метаболический синдром, согласно кри-
териям Международной федерации диабета, был 
выявлен у 59 (38,6 %) пациентов с АО. Среди них 
полный МС имели 2 (3,4 %) пациента, 4 и 3 компо-
нента МС имели 20 (33,9 %) и 37 (62,7 %) пациен-
тов соответственно. 

Встречаемость МС у мужчин и женщин c АО 
не различалась (53,9 и 66,1 % соответственно; р 
> 0,05). Не было выявлено различий между па-
циентами с МС и без МС по возрасту, полу, на-
следственной предрасположенности к ожирению, 
давности ожирения, пищевому поведению и харак-
теру питания, уровню физической активности (р > 
0,05). Антропометрические параметры, такие как: 
окружность талии, соотношение окружности та-

лии/окружности бедер, масса тела, ЖМТ и БЖМТ, 
были сопоставимы у пациентов с наличием и от-
сутствием МС (р > 0,05). Вместе с тем ИМТ у боль-
ных АО и МС был больше, чем значение этого по-
казателя у больных АО без МС (32,8 ± 0,5 кг/м2 

и 31,4 ± 0,4 кг/м2 соответственно; р = 0,04). 
При сравнении средних значений показателей 

углеводного и липидного обменов у пациентов 
с абдоминальным ожирением с МС и без МС были 
выявлены различия (табл. 1). 

Так, помимо традиционных показателей, входя-
щих в состав МС, у больных АО с МС были повы-
шены уровни инсулина, общий холестерин (ОХС), 
индекс инсулинорезистентности НОМА-ИР, 
по сравнению со значениями этих показателей 
у больных АО без МС. 

При включении в исследование уровень ФР был 
определен у 153 пациентов с АО. У 62 (40,5 %) 
пациентов с АО VO2peak было нормальным и у 91 
(59,5 %) — значение этого показателя было сниже-
но. При включении в исследование встречаемость 
МС не различалась у пациентов с АО с нормаль-
ным или сниженным уровнем ФР (VO2peak) (42,8 
и 32,3 %; р > 0,05). Вместе с тем средние значения 
VO2peak были ниже, но без статистически значимой 
достоверности у больных АО с МС, чем у больных 
АО без МС (22,9 ± 0,8 мл/мин/кг и 24,9 ± 0,7 мл/
мин/кг соответственно; р = 0,06). Среди пациен-
тов с АО с нормальным и сниженным уровнем ФР 
(VO2peak) встречаемость больных с артериальной 
гипертензией, нарушениями углеводного и липид-
ного обменов достоверно не различалась (р > 0,05). 
У женщин с низким уровнем ФР уровни инсулина, 

Таблица 1. Показатели углеводного и липидного обменов у пациентов c абдоминальным 
ожирением с наличием и отсутствием метаболического синдрома

Показатель
Группа

р
АО без МС (n = 94) АО + МС (n = 59)

Глюкоза, ммоль/л 5,2 ± 0,1 5,9 ± 0,2 р = 0,0001

Инсулин, мкМЕ/мл 15,9 ± 0,8 23,6 ± 2,4 р = 0,01

НОМА-ИР 4,0 ± 0,3 6,4 ± 0,8 р = 0,002

ОХС, ммоль/л 5,4 ± 0,1 5,9 ± 0,1 р = 0,01

ХСЛПВП, ммоль/л 1,3 ± 0,04 1,0 ± 0,04 р = 0,0001

ХСЛПНП, ммоль/л 3,6 ± 0,1 3,9 ± 0,2 p = 0,07

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,04 1,9 ± 0,1 р = 0,0001

АД сист., мм рт. ст. 119,7 ± 1,3 125,5 ± 2,0 р = 0,05

АД диат., мм рт. ст. 84,0 ± 1,1 87,7 ± 1,3 р = 0,06
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индекса инсулинорезистентности, диастолическо-
го АД были выше, чем значения этих показателей 
у женщин с нормальным уровнем ФР (18,7 ± 1,2 
мкМЕ/мл и 11,1 ± 1,9 мкМЕ/мл соответственно; р 
= 0,008, 5,1 ± 0,5 и 2,2 ± 0,4 соответственно; р = 
0,01, 4,8 ± 0,4 мг/л и 2,3 ± 0,6 мг/л соответствен-
но; р = 0,0001, 85,4 ± 1,0 мм рт. ст. и 78,8 ± 2,7 мм 
рт. ст. соответственно; р  = 0,04). У мужчин с низ-
ким уровнем ФР средние значения ТГ и глюкозы 
были выше, чем значения этих показателей у муж-
чин с нормальным уровнем ФР (6,0 ± 0,3 ммоль/л 
и 5,3 ± 0,1 ммоль/л соответственно; р = 0,009, 2,0 ± 
0,3 ммоль/л и 1,4 ± 0,1 ммоль/л соответственно; р 
= 0,02). Следует отметить, что как у женщин, так 
и у мужчин с разным уровнем ФР антропометри-
ческие показатели, такие как окружность талии, 
ЖМТ, не различались (р ˃ 0,05). Таким образом, 
у больных АО с низким уровнем ФР средние значе-
ния некоторых метаболических показателей были 
хуже, чем значения этих показателей у больных АО 
с нормальным уровнем ФР. 

Через 3 года наблюдения и лечения физическая 
работоспособность увеличилась у 113 (73,9 %) па-
циентов, снизилась у 34 (22,2 %) и не изменилась 
у 6 (3,9 %) пациентов. Так, отрицательная дина-
мика VO2peak была выявлена у пациентов, которые 
вели сидячий образ жизни как при включении в ис-
следование, так и в течение периода наблюдения. 
Уровень ФР увеличился у пациентов, снизивших 
массу тела. Причем у пациентов с положительным 
эффектом лечения ожирения на фоне диеты в соче-
тании с ФН прирост VO2peak был значимо больше, 

чем у пациентов на фоне эффективного лечения 
ожирения диетой (7,8 ± 0,8 мл/мин/кг и 4,9 ± 0,5 
мл/мин/кг соответственно; р = 0,01). Такие разли-
чия могут быть обусловлены лучшим изменением 
композиции тела с одной стороны, и лучшей адап-
тацией сердечно-легочной системы к физическим 
нагрузкам с другой у пациентов на фоне лечения 
диетой в сочетании с ФН. Так, у пациентов, со-
блюдавших диету в сочетании с ФН, БЖМТ увели-
чилась, в то время как у пациентов, соблюдавших 
только диету, наоборот, снизилась (1,1 ± 0,3 кг и 1,8 
± 0,3 кг соответственно; р = 0,0001). Степень сни-
жения ЖМТ была больше у больных АО на фоне 
комбинированного лечения, чем у больных АО, со-
блюдавших диету (3,8 ± 5,6 % и 1,7 ± 0,6 % соот-
ветственно; р = 0,006). 

Через 3 года было проанализировано изменение 
показателей липидного спектра, углеводного обме-
на, артериального давления и МС при разной дина-
мике уровня физической работоспособности у 153 
пациентов с АО. При включении в исследование 
встречаемость пациентов с нормальными и повы-
шенными значениями вышеуказанных показателей 
и МС не различались у пациентов с АО, уровень 
ФР которых в дальнейшем изменился по-разному 
(р > 0,05). Было установлено, что среди пациен-
тов с приростом VO2peak было значимо больше лиц 
с нормогликемией, чем среди пациентов со сни-
жением VO2peak (85,8 и 18,2 % соответственно; р = 
0,0001). Однако встречаемость лиц с повышенны-
ми уровнями инсулина и индекса НОМА-ИР до-
стоверно не различалась у пациентов с приростом 

Таблица 2. Степень изменения показателей углеводного и липидного обменов при разной 
динамике уровня физической работоспособности у больных абдоминальным ожирением

Показатель
Группа

pПрирост VO2peak  
(n = 113)

VO2peak снизился или 
не изменился (n = 40)

∆Глюкоза, ммоль/л −0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,2 р = 0,04

∆Инсулин, мкМЕ/мл −5,0 ± 1,1 −1,3 ± 0,4 р = 0,005

∆НОМА-ИР −1,6 ± 0,4 −0,1 ± 0,4 р = 0,04

∆ОХС, ммоль/л 0,03 ± 0,1 0,2 ± 0,1 p = 0,09

∆ХСЛПВП, ммоль/л 0,05 ± 0,03 −0,2 ± 0,04 р = 0,0001

∆ХСЛПНП, ммоль/л 0,04 ± 0,1 0,3 ± 0,2 р = 0,04

∆ТГ, ммоль/л −0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 р = 0,0001

∆САД, мм рт. ст. −1,3 ± 1,3 8,1 ± 1,9 р = 0,0001

∆ДАД, мм рт. ст. −4,9 ± 1,1 0,8 ± 1,8 р = 0,02
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и снижением ∆VO2peak (р > 0,05). При анализе встре-
чаемости нарушений липидного обмена у пациен-
тов с разной динамикой VO2peak было установлено, 
что среди пациентов с приростом ∆VO2peak значимо 
больше лиц с нормальными уровнями ОХС (89,7 
и 68,4 % соответственно; р = 0,01), холестери-
на липопротеинов низкой плотности (ХСЛПНП) 
(92,1 и 67,8 % соответственно; р = 0,001) и ТГ (84,1 
и 50,0 % соответственно; р = 0,0001). Также было 
выявлено, что среди пациентов с приростом VO2peak 
было больше лиц, у которых за 3-летний период 
наблюдения зарегистрировано снижение систоли-
ческого АД в покое (49,6 и 22,5 % соответственно; 
р = 0,002), при этом не было выявлено подобных 
различий по уровню диастолического АД в покое 
(52,2 и 37,5 % соответственно; р > 0,05). Таким об-
разом, встречаемость различных метаболических 
нарушений была меньше у пациентов с увеличени-
ем уровня ФР.

При анализе изменения показателей углеводно-
го и липидного обменов, артериального давления 
были выявлены различия в зависимости от дина-
мики ФР у больных АО (табл. 2).

Таким образом, при возрастании уровня ФР от-
мечается положительная динамика большинства 
анализируемых показателей, в то время как при 
снижении ФР — степень изменения этих показате-
лей незначительная или отрицательная. 

При включении в исследование средние зна-
чения анализируемых показателей не отличались 
у пациентов с разной динамикой VO2peak (р > 0,05). 

Однако через 3 года были выявлены значимые раз-
личия по этим показателям у пациентов с увеличе-
нием и снижением уровня VO2peak (табл. 3).

Таким образом, у пациентов с приростом физи-
ческой работоспособности средние значения ис-
следуемых показателей были значимо лучше, чем 
у пациентов со снижением уровня ФР.

При проведении корреляционного анализа были 
выявлены связи между приростом VO2peak и показа-
телями углеводного и липидного обменов, а так-
же артериальным давлением. Результаты анализа 
представлены в таблице 4.

Таблица 4. Корреляционные связи между 
пиковым потреблением кислорода 

и показателями углеводного и липидного 
обменов, артериальным давлением при 
динамическом наблюдении у больных 

абдоминальным ожирением

Показатель ∆VO2peak

∆Инсулин r = −0,3; p = 0,0001

∆НОМА-ИР r = −0,2; p = 0,006

∆ХСЛПВП r = 0,3; p = 0,0001

∆ТГ r = −0,4; p = 0,0001

∆САД r = −0,4; p = 0,0001

∆ДАД r = −0,3; p = 0,0001

Таблица 3. Показатели липидного спектра и углеводного обмена, уровня артериального давления 
через 3 года исследования у больных абдоминальным ожирением и с разной динамикой уровня 

физической работоспособности

Показатель
Группа

pПрирост VO2peak  
(n = 113)

VO2peak снизился или 
не изменился (n = 40)

Глюкоза, ммоль/л 5,5 ± 0,04 5,7 ± 0,1 р = 0,0001

Инсулин, мкМЕ/мл 13,6 ± 0,7 18,7 ± 2,4 р = 0,02

НОМА-ИР 3,3 ± 0,2 4,8 ± 0,7 р = 0,005

ОХС, ммоль/л 5,5 ± 0,1 6,1 ± 0,2 р = 0,003

ХСЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,03 0,9 ± 0,04 р = 0,0001

ХСЛПНП, ммоль/л 3,7 ± 0,1 4,2 ± 0,1 р = 0,003

ТГ, ммоль/л 1,3 ± 0,1 1,8 ± 0,1 р = 0,0001

CАД, мм рт. ст. 119,8 ± 1,1 132,5 ± 2,1 р = 0,0001

ДАД, мм рт. ст. 80,0 ± 0,7 87,8 ± 1,4 р = 0,0001
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В проведенном исследовании была оценена ди-
намика метаболического синдрома в зависимости 
от изменения уровня ФР. В начале исследования 
встречаемость МС не различалась у пациентов 
с АО с разным уровнем ФР (42,8 и 32,3 %, р > 0,05). 
Однако через 3 года исследования было установле-
но, что у пациентов с увеличением ФР метаболи-
ческий синдром встречался реже, чем у пациентов 
со снижением уровня ФР (17,7 и 62,5 % соответ-
ственно; р = 0,0001). Более того, количество паци-
ентов с благоприятным течением МС, под которым 
подразумевалось исчезновение признаков МС или 
отсутствие МС как при включении, так и в конце 
исследования, было достоверно больше в группе 
пациентов с увеличением ФР, чем среди пациентов 
со снижением этого показателя (82,3 и 37,5 % соот-
ветственно; р = 0,0001). 

Проведен анализ по выявлению взаимосвязи 
изменения физической работоспособности с дина-
микой МС. Методом построения классификацион-
ных деревьев были выявлены 2 уровня увеличения 
∆VO2peak > 5–15 % и > 15 %, при которых течение 
МС достоверно различалось. Установлено, что 
у пациентов, достигших этих порогов, чаще на-
блюдалась благоприятная динамика МС, чем среди 
тех, у кого изменение значения этого показателя 
было ниже порогового уровня (82,3 и 37,5 % соот-
ветственно; р = 0,0001). На основании полученных 
порогов были рассчитаны отношения шансов для 
случаев достижения благоприятного течения МС. 
Так, при увеличении VO2peak > 5 % до 15 % шанс 
благоприятного течения МС возрастает в 5,8 (1,5–
22,3) раза, а при ∆VO2peak > 15 % в 15,1 (5,7–39,9) 
раза соответственно. 

Обсуждение
В проведенном исследовании было установ-

лено, что низкий уровень ФР ассоциируется c 
различными метаболическими расстройствами 
у больных АО, что согласуется с результатами 
других исследований [5, 8, 9]. Через 3 года неме-
дикаментозной коррекции массы тела уровень ФР 
увеличился у больных с положительным эффектом 
лечения АО, и степень снижения антропометриче-
ских параметров у них была значимо больше, чем 
у пациентов со снижением этого показателя. 

В настоящее время рассматривается несколько 
потенциальных механизмов влияния повышения 
VO2peak на снижение жировой массы тела у больных 
ожирением. К ним относятся: увеличение уровня 
циркулирующих катехоламинов и улучшение чув-
ствительности их рецепторов, что приводит к уси-
лению липолиза; снижение уровня инсулина как во 
время, так и после ФН, что в свою очередь снижает 

антилиполитическое действие инсулина; уменьше-
ние реэстирификации свободных жирных кислот, 
что способствует мобилизации свободных жирных 
кислот из жировой ткани [18–21]. Предполагается, 
что сочетание этих механизмов может по крайней 
мере частично объяснить снижение жировой мас-
сы тела при увеличении уровня ФР на фоне лече-
ния ожирения.

При включении в исследование встречаемость 
пациентов с нормальными и повышенными значе-
ниями углеводного и липидного обменов не раз-
личалась у пациентов с АО, уровень ФР которых 
в дальнейшем изменился по-разному. Однако через 
3 года исследования встречаемость различных ме-
таболических нарушений была меньше у пациен-
тов с увеличением уровня ФР.

Более того, при возрастании уровня ФР отме-
чалась положительная динамика глюкозы, инсули-
на, НОМА-ИР, ХСЛПВП, ХСЛПНП, ТГ, АД, в то 
время как при снижении ФР — степень изменения 
этих показателей была незначительной или отри-
цательной. В результате через 3 года исследования 
средние значения этих показателей были достовер-
но лучше у пациентов с приростом ФР, чем у паци-
ентов со снижением этого показателя. Несомненно, 
что одним из факторов улучшения метаболическо-
го профиля больных АО является снижение массы 
тела, абдоминальной и общей жировой массы тела. 
Вместе с тем были выявлены корреляционные свя-
зи между динамикой VO2peak и изменением инсули-
на, НОМА-ИР, ХСЛПВП, ТГ, САД, ДАД. Следует 
отметить, что при включении в исследовании та-
ких связей выявлено не было. Таким образом, уве-
личение уровня ФР вносит свой вклад как в улуч-
шение антропометрических, так и метаболических 
показателей у больных АО. 

Полученные данные согласуются с результата-
ми других исследований. Так, в крупных проспек-
тивных исследованиях, в которые были включе-
ны исходно нормотензивные здоровые женщины 
среднего возраста, была выявлена сильная обрат-
ная корреляция между уровнем ФР и случаями 
артериальной гипертензии [18]. Причем эта связь 
сохранялась даже после учета некоторых потенци-
ально влияющих факторов, включая ЖМТ. Подоб-
ные данные были получены и у мужчин [19]. Ме-
ханизмы, объясняющие взаимосвязь между VO2peak 
и изменением АД, до конца не изучены. Предпола-
гается, что высокий уровень оксид азота, который 
ассоциируется с высоким уровнем ФР, способству-
ет снижению сосудистого сопротивления и сниже-
нию АД [20]. Кроме того, низкие уровни в плазме 
норэпинефрина, ренина и ангиотензина описаны 
у пациентов с высоким уровнем ФР [21, 22]. Уста-
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новлено, что экспрессия гена эндотелина 1, кото-
рый является потенциальным вазоконстриктором 
и, соответственно, ключевым регулятором АД, 
также снижается при хорошем уровне ФР [23, 24]. 

В проведенном исследовании были установ-
лены 2 пороговых уровня повышения ФР VO2peak 
> 5–15 % и > 15 %, при которых течение МС до-
стоверно различалось. Установлено, что у паци-
ентов, достигших этих порогов, чаще наблюда-
лась благоприятная динамика МС, чем среди тех, 
у кого изменение значения этого показателя было 
ниже порогового уровня. Было установлено, что 
при увеличении VO2peak > 5 % до 15 % шанс благо-
приятного течения МС возрастает в 5,8 раз, а при 
∆VO2peak > 15 % в 15,1 раза. В литературе не встре-
чаются подобные данные, однако в проспективном 
исследовании Quebec Family Study было установ-
лено, что сочетание снижения висцеральной жиро-
вой массы тела и увеличения уровня ФР у мужчин 
и женщин с факторами риска ССЗ предотвращает 
развитие МС или уменьшает степень его выражен-
ности. В тоже время у пациентов с увеличением аб-
доминального жира и/или снижением уровня ФР за 
исследуемый 6-летний период частота различных 
метаболических нарушений увеличивается [25]. 
M. LaMonte с соавторами (2005) в проспективном 
исследовании людей с различным ИМТ показал, 
что увеличение уровня ФР на 1 МЕТ, то есть на 3,5 
мл/кг/мин, ассоциируется со снижением риска МС 
у женщин на 16 %, а у мужчин на 17 % соответ-
ственно [26].

Заключение 
Таким образом, повышение уровня ФР вносит 

свой вклад в улучшение как антропометрических, 
так и метаболических показателей. Более того, чем 
выше прирост уровня ФР, тем больший эффект до-
стигается в отношении профилактики и лечения 
МС.
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Резюме
Оценка систолической и диастолической функции миокарда является одной из основных задач эхокар-

диографии. Однако использования стандартных параметров иногда оказывается недостаточно для при-
нятия клинических решений и определения прогноза у пациента. В связи с этим в клиническую практи-
ку активно внедряются новые показатели деформации и скорости деформации миокарда, которые дают 
ценную информацию о начальных изменениях, происходящих в миокарде при различных клинических 
состояниях. Эти методики количественной оценки систолической функции левого и правого желудочков 
находят свое применение у пациентов с артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца, ги-
пертрофической и дилатационной кардиомиопатиями, а также при наличии клапанных пороков сердца, 
таких как аортальный стеноз, аортальная и митральная недостаточность. Кроме того, особой нишей для 
использования деформации миокарда стал анализ серошкальных изображений у пациентов с болезнями 
накопления миокарда, пациентов, получающих кардиотоксические препараты по поводу онкологических 
заболеваний, и пациентов после трансплантации сердца. В данном литературном обзоре продемонстри-
рованы возможности клинического применения оценки деформации миокарда при различных патологи-
ческих состояниях, при которых этот анализ может иметь клиническое значение.

Ключевые слова: деформация миокарда, кардиология, стресс-эхокардиография, функция миокарда, 
эхокардиография.
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Abstract
Assessment of systolic and diastolic ventricular function is one of the main goals of echocardiography. Nev-

ertheless, some patients require data beyond standard echocardiographic protocol for making more precise clin-
ical decision and prognosis determination. The spectrum of novel parameters, including myocardial strain and 
strain rate, provides more comprehensive evaluation of the initial changes in myocardium in a variety of clin-
ical conditions. New methods of quantifying the systolic function of left and right ventricles can be applied in 
patients with arterial hypertension, coronary heart disease, hypertrophic and dilated cardiomyopathies, also in 
patients with valvular heart disease such as aortic stenosis, aortic and mitral insufficiency. Besides strain anal-
ysis in patients with myocardial storage diseases, patients on cardiotoxic chemotherapy and patients with heart 
transplant turned out to be a specific niche for the method. Here, we provide the possibilities of strain analysis in 
variable heart pathologies in clinical practice. 

Key words: cardiology, echocardiography, myocardial function, myocardial strain stress-echocardiography.
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Список сокращений: АГ — артериальная ги-
пертензия, АД — артериальное давление, АС — 
аортальный стеноз, ГКМП — гипертрофическая 
кардиомиопатия, ГПД — глобальная продольная де-
формация, ДИ — доверительный интервал, ИБС — 
ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт мио-
карда, ЛЖ — левый желудочек, МН — митральная 
недостаточность, ПСИ — постсистолический ин-
декс, стресс-эхоКГ — стресс-эхокардиография, 
ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЧСС — частота сер-
дечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография, 
ASE — Американское общество эхокардиографии.

Введение
Объективная оценка глобальной и локальной 

сократительной способности миокарда левого же-

лудочка (ЛЖ) является одной из основных задач 
эхокардиографии (ЭхоКГ), однако существует субъ-
ективизм в оценке нарушений регионарной сокра-
тимости и зависимость получаемых результатов 
от опыта исследователя. Кроме того, фракция вы-
броса (ФВ) ЛЖ может значимо не меняться, в то 
время как в миокарде уже идет патологический 
процесс, что говорит о недостаточной чувствитель-
ности данного метода для определения субклини-
ческой систолической дисфункции ЛЖ. Повысить 
чувствительность, точность и воспроизводимость 
измерений призвано использование количествен-
ных методов, отражающих степень и скорость 
деформации миокарда. Методика анализа дефор-
мации и скорости деформации миокарда ЛЖ в ре-
жиме отслеживания вкраплений в серошкальных 2D 
и 3D-изображениях (speckle tracking) все более ак-
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тивно внедряется в клиническую практику. Создан-
ная на рубеже 1990-х — начале 2000-х, технология 
изначально носила экспериментальный характер, 
однако накопленный опыт и улучшение качества 
программного обеспечения для анализа в настоящее 
время позволяют говорить о ее возможном клиниче-
ском применении. 

Под деформацией миокарда (strain, ε) понима-
ют степень изменения размера объекта по отноше-
нию к его исходной величине. Деформация мио-
карда измеряется в процентах и рассчитывается 
по формуле: ε = (L−L0)/L0, где L — конечная его 
длина, а L0 — исходная длина объекта. При умень-
шении длины объекта (систола) значение будет 
иметь отрицательную размерность, при увеличе-
нии (диастола) — положительную. Систолическая 
деформация миокарда состоит из трех процессов, 
протекающих одномоментно: продольного (лонги-
тудинального) укорочения, радиального утолщения 
и циркумферентного укорочения. Параметр, харак-
теризующий суммарную деформацию миокарда 
в трехмерном пространстве, называется 3D strain, 
а регионарную трехмерную деформацию — area 
strain. Под скоростью деформации миокарда (strain 
rate) понимают ту скорость, с которой происходит 
деформация миокарда, она измеряется в с−1.

Для расчета деформации миокарда применяются 
два метода. Исторически первым был метод, бази-
рующийся на тканевой доплерографии (TDI). Безус-
ловно, он имеет пользу, но не лишен недостатков, 
таких как необходимость использования большой 
частоты кадров, зависимость от угла сканирования, 
чувствительность к артефактам, реверберациям, 
влияние эффекта подтягивания окружающих тканей 
(tethering) и большая трудоемкость анализа. В свя-
зи с этим метод не получил широкого распростра-
нения в клинической практике. Актуальным для 
практикующих врачей является анализ деформации 
миокарда с помощью технологии отслеживания пя-
тен на двухмерных серошкальных изображениях 
(speckle tracking), который оказался более воспроиз-
водимым и технически простым [1]. Пример отсле-
живания движения пятен представлен на рисунке 1. 

Нормальные значения показателей деформации 
миокарда были определены в ходе метаанализа 24 
исследований с суммарной выборкой 2597 человек 
[2]. Референтные интервалы для деформации со-
ставили:

– глобальная продольная деформация (ГПД): 
от −15,9 до −22,1 % (среднее −19,7 %; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) от −20,4 до −18,9 %);

– глобальная циркумферентная деформация: 
от −20,9 до −27,8 % (среднее −23,3 %; 95 % ДИ 
от −24,6 до −22,1 %);

– глобальная радиальная деформация: от 35,1 
до 59,0 % (среднее 47,3 %; ДИ от 43,6 до 51,0 %).

Пример анализа циркумферентной деформации 
миокарда шести сегментов ЛЖ в коротком сечении 
на уровне папиллярных мышц представлен на ри-
сунке 2. 

Рис. 1. Пример отслеживания движения пятен 
на серошкальном изображении в срединном 

сегменте межжелудочковой перегородки

Референтные интервалы для ГПД в покое и на 
различных ступенях нагрузки на горизонтальном 
велоэргометре были установлены F. von Scheidt et 
al. на выборке, включавшей 50 здоровых подростков 
и взрослых людей молодого возраста. В покое при 
частоте сердечных сокращений (ЧСС) 79,4 ± 12,0 
ударов в минуту ГПД и скорость продольной де-
формации составили −20,4 ± 1,3 % и −1,1 ± 0,15/
сек, при нагрузке с ЧСС 117,1 ± 8,7 ударов в мину-
ту −22,6 ± 1,6 % и −1,5 ± 0,16/сек, а при достижении 
субмаксимальной ЧСС 154,2 ± 7,0 ударов в минуту 
−23,7 ± 1,1 % и −1,9 ± 0,29/сек [3].
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Артериальная гипертензия, 
гипертрофическая кардиомиопатия

Известно, что значения деформации миокар-
да отличаются у пациентов с гипертрофией ЛЖ 
в сравнении со здоровой популяцией, более того 
в вышеупомянутом метаанализе показано, что ва-
риабельность изучаемых показателей в рамках 
группы здоровых субъектов была обусловлена 
в значительной степени разницей в цифрах арте-
риального давления (АД) [2]. Очевидно, в отличие 
от ФВ ЛЖ деформация миокарда в систолу в боль-
шей степени подвержена влиянию показателей 
преднагрузки и постнагрузки на ЛЖ [4]. Показа-
но, что гипертензивная реакция на нагрузку может 
ухудшать сократимость ЛЖ при стресс-эхокарди-
ографии (стресс-эхоКГ), что чаще наблюдается 
у женщин [5, 6]. Вероятно, подверженность стенок 
ЛЖ чрезмерному стрессу может вызывать фиброз 
миокарда и обуславливать развитие его систоло-ди-
астолической дисфункции. Так, у пациентов с арте-
риальной гипертензией (АГ) и сохранной ФВ ЛЖ 
наблюдается снижение показателей деформации 
миокарда, являющееся маркером субклинической 
дисфункции ЛЖ и худшего прогноза [7]. Кроме 
того, О. Н. Чевплянская и соавторы продемонстри-
ровали, что даже у пациентов без АГ, но с высо-
ким нормальным АД снижаются значения ГПД [8]. 
На рисунке 3 представлен пример снижения ГПД 
до −12 % у пациента с АГ, выраженной гипертро-

фией ЛЖ и хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) с сохранной ФВ ЛЖ.

Показано, что различение паттернов гипертро-
фии ЛЖ и анализ в режиме тканевой доплерографии 
позволяют дифференцировать синдром спортивно-
го сердца от патологической гипертрофии ЛЖ, тог-
да как при анализе ГПД миокарда можно выделить 
среди пациентов тех, кто имеет гипертрофическую 
кардиомиопатию (ГКМП). В частности, ГПД менее 
–14,3 % позволяет диагностировать ГКМП с чув-
ствительностью 77 % и специфичностью 97 % [9]. 
Кроме того, у пациентов с установленной ГКМП 
ГПД отражает функциональный статус [10] и дает 
новую опцию для мониторинга сократимости ми-
окарда после хирургического вмешательства [11].

Ишемическая болезнь сердца
Наиболее важной для диагностики ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) является оценка реги-
онарной сократительной способности миокарда, 
визуальная оценка которой зависит от квалифи-
кации эксперта. Использование деформации ми-
окарда может помочь в преодолении известного 
субъективизма и повысить диагностическую точ-
ность исследования. Ишемизированный миокард 
характеризуется снижением или отсутствием при-
роста показателей регионарного систолическо-
го продольного и циркумферентного укорочения 
и радиального утолщения. Постсистолическое уко-

Рис. 2. Циркумферентная деформация миокарда шести сегментов левого желудочка в коротком 
сечении на уровне папиллярных мышц
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Рис. 3. Анализ продольной деформации у пациента с гипертонической болезнью, выраженной 
гипертрофией ЛЖ и ХСН с сохранной фракцией выброса ЛЖ. 

АР-4СН, АР-2СН, АР-3СН — графики сегментарной деформации в апикальных двух-, трех- и четы-
рехкамерных сечениях соответственно. Внизу справа представлена итоговая диаграмма типа «бычий 
глаз» (Bull’s eye). ГПД снижена до −12 %

Рис. 4. Оценка постсистолической деформации базального сегмента нижней стенки ЛЖ:
1 — величина систолической деформации, 2 — величина постсистолической деформации, 3 — разни-

ца между величинами систолической и постсистолической деформации, ПСИ = (2)/(3) × 100
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рочение после закрытия аортального клапана явля-
ется частой находкой при острой ишемии. Пример 
оценки постсистолической деформации и расчета 
постсистолического индекса (ПСИ) представлен 
на рисунке 4. Сегментарная продольная деформа-
ция и скорость деформации оказываются снижен-
ными в сегментах, которые при визуальном анализе 
кажутся нормокинетичными, но кровоснабжаются 
из бассейна артерии со стенозом > 70 % [12], а в 
исследовании B. Sjøli et al. достоверным критери-
ем ишемизированного миокарда стало снижение 
сегментарной циркумферентной деформации ми-
окарда менее 13,3 % [13]. У больных с инфарктом 
миокарда (ИМ) ГПД коррелирует с пиковым уров-
нем тропонина Т и обширностью ИМ [14], а ГПД, 
измеренная сразу после реперфузионной терапии, 
является надежным предиктором ремоделирования 
ЛЖ и развития ХСН или летального исхода [15]. 
При сопоставлении данных магнитно-резонанс-
ной томографии сердца и показателей продольной 
деформации миокарда последние коррелировали 
с количеством рубцовой ткани и глубиной транс-
мурального повреждения [16]. В исследовании  

П. И. Медведева и соавторов у пациентов с много-
сосудистым поражением коронарных артерий наи-
более выраженное снижение продольной деформа-
ции наблюдалось в сегментах, кровоснабжаемых 
из бассейна передней межжелудочковой артерии 
[17], а Е. Н. Павлюкова с соавторами показала, что 
снижение ГПД после стентирования коронарных 
артерий у пациентов со стабильной ИБС может 
быть ассоциировано с повышением уровня тропо-
нина выше референтного значения, но ниже поро-
гового значения для ИМ 4 типа, что объясняется 
микрососудистой эмболией [18].

Стресс-эхокардиография для оценки 
преходящей ишемии миокарда

Одно из наиболее перспективных направлений 
использования деформации миокарда — метод 
стресс-эхоКГ. По данным литературы, анализ ГПД 
при стресс-эхоКГ с добутамином может улучшать 
точность метода [19], однако, согласно рекомен-
дациям по проведению стресс-эхокардиографии 
Американского общества эхокардиографии (ASE), 
конкретного параметра, достоверно отражающего 

Рис. 5. Пример снижения регионарной и глобальной деформации миокарда при положительном 
результате стресс-эхоКГ у пациента со стенозом передней межжелудочковой артерии. 

Слева сверху — данные анализа фракции выброса левого желудочка, снизу — диаграмма «бычий 
глаз» до нагрузки, справа — после нагрузки
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ишемию миокарда, в настоящий момент не найде-
но, и в целом анализ деформации пока не позволяет 
повысить чувствительность исследования в сравне-
нии с визуальной оценкой [20]. Тем не менее в рабо-
те V. Uusitalo et al. при сопоставлении результатов 
стресс-эхоКГ с добутамином и ПЭТ-КТ с оценкой 
перфузии миокарда у 50 пациентов с известной 
анатомией коронарных артерий увеличенный ПСИ 
и сниженное значение ГПД в раннем восстанови-
тельном периоде оказались достоверными предик-
торами стенозов коронарных артерий, а диагности-
ческая точность при комбинировании визуальной 
оценки сократимости и оценки деформации или 
ПСИ оказалась выше, чем только при визуальной 
оценке сократимости [21]. С. Aggeli et al. провели 
анализ показателей деформации при стресс-эхоКГ 
с добутамином у 100 пациентов с известными дан-
ными коронарографии. Чувствительность и специ-
фичность теста в выявлении стенозов коронарных 
артерий при визуальной оценке была 78 и 88 %, при 
оценке ГПД — 81 и 72 %, при оценке скручивания 
ЛЖ — 81 и 82 % соответственно. Комбинирование 
визуальной оценки со скручиванием ЛЖ позволи-
ло увеличить чувствительность до 91 %, при сни-
жении специфичности — до 79 % [22]. Наконец,  
A. C. Ng et al. сравнили комбинации визуальной 
оценки с тремя видами глобальной деформации ми-

окарда (продольной, радиальной и циркумферент-
ной) при стресс-эхоКГ с добутамином у 102 пациен-
тов с выполненной коронарографией. Дополнение 
визуальной оценки регионарной сократимости ГПД 
позволило увеличить показатели чувствительности 
с 76 до 100 %, точности с 82,1 до 96,3 %, однако, 
со снижением специфичности с 92,9 до 87,5 % [23]. 

Пример снижения регионарной и глобальной де-
формации миокарда при положительном результате 
стресс-эхоКГ у пациента со стенозом передней меж-
желудочковой артерии представлен на рисунке 5. 

Таким образом, применение деформации мио-
карда при стресс-эхоКГ представляется перспек-
тивным. Стоит отметить, что особое внимание при 
трактовке показателей деформации при нагрузке 
необходимо уделять постнагрузке на ЛЖ, то есть 
уровню АД [24, 25]. 

Оценка жизнеспособности миокарда
Продемонстрировано, что улучшение показате-

лей деформации и скорости деформации при пробе 
с малыми дозами добутамина является маркером 
жизнеспособного миокарда [26]. В то же время 
в текущих рекомендациях ASE по стресс-эхоКГ 
роли деформации миокарда при выполнении дан-
ного исследования для оценки жизнеспособности 
отводится достаточно скромная роль [20]. Методи-

Рис. 6. Пример снижения ГПД при сохранной фракции выброса ЛЖ у пациента 
с фиброэластозной недостаточностью и тяжелой митральной регургитацией [56]
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ка может применяться в дополнение к визуальной 
оценке регионарной сократимости ЛЖ, однако ре-
зультаты проведенных небольших исследований 
являются недостаточно убедительными [27].

Пороки аортального и митрального 
клапанов

Параметры деформации и скорости деформации 
миокарда меняются у пациентов с пороками клапа-
нов сердца на фоне изменений пред- и постнагрузки 
на ЛЖ и отражают субклиническую систолическую 
дисфункцию ЛЖ и прогноз. Так, у бессимптомных 
пациентов с тяжелым аортальным стенозом (АС) 
снижение ГПД менее −15 % служит маркером не-
благоприятного исхода [28] даже при нормальной 
ФВ ЛЖ [29], а при низкоградиентном тяжелом АС 
на фоне низкой ФВ ЛЖ ГПД в покое менее −9 % 
и при тесте с добутамином менее −10 % коррелирует 
с высокой трехгодичной смертностью [30]. По дан-
ным О. С. Чумаковой и соавторов степень сниже-
ния ГПД при тяжелом АС коррелирует с площадью 
аортального клапана, ФВ и степенью гипертрофии 
миокарда ЛЖ и может служить дополнительным 
прогностическим маркером при отборе пациентов 
на хирургическое лечение [31]. 

Рис. 7. Пример снижения глобальной про-
дольной деформации при сохранной фракции 

выброса ЛЖ у пациента с тяжелой аортальной 
регургитацией

Объемная перегрузка ЛЖ у пациентов с тяже-
лой аортальной и митральной недостаточностью 
(МН) также влияет на деформацию миокарда. Так, 

ГПД менее −18 % является предиктором систо-
лической дисфункции ЛЖ в послеоперационном 
периоде у пациентов с тяжелой МН и может ис-
пользоваться для их отбора на кардиохирургиче-
ское лечение [32], а Ю. И. Бузиашвили и соавто-
ры продемонстрировали снижение систолической 
скорости деформации ЛЖ и папиллярных мышц 
при тяжелой ишемической МН [33]. 

При тяжелой и умеренной аортальной недо-
статочности ГПД также может быть предиктором 
дисфункции ЛЖ [34], в частности установлено ее 
пороговое значение −19,5 % для пациентов моло-
же 16 лет [35]. Пример снижения ГПД у пациента 
с тяжелой МН на фоне миксоматозной дегенера-
ции створок представлен на рисунке 6, у пациента 
с тяжелой аортальной недостаточностью — на ри-
сунке 7. В обоих случаях ФВ ЛЖ сохранна.

Важным моментом во внедрении технологии 
оценки ГПД в диагностический алгоритм при по-
роках клапанов сердца стало ее упоминание в реко-
мендациях 2016 года по проведению стресс-эхоКГ 
у пациентов с неишемической болезнью сердца. 
Прирост ГПД менее 2 %, согласно этому документу, 
отражает снижение резерва сократимости ЛЖ [36].

Болезни накопления с вовлечением 
миокарда 

Поскольку деформация миокарда характеризует 
ткань сердечной мышцы и позволяет дифференци-
ровать ее активное и пассивное движение, методика 
оказалась актуальна при различных некоронаро-
генных заболеваниях миокарда, сопровождающих-
ся фиброзом ЛЖ. Так, у пациентов с амилоидозом 
сердца значение ГПД миокарда менее −11,78 % 
имеет большее прогностическое значение в сравне-
нии с ФВ ЛЖ и некоторыми клиническими и био-
химическими показателями [37]. ГПД ЛЖ играет 
роль при болезни Фабри и атаксии Фридриха [38], 
а значение отношения продольной систолической 
деформации миокарда межжелудочковой перего-
родки на апикальном и базальном уровнях менее 2,1 
у пациентов с гипертрофией ЛЖ позволяет предпо-
ложить наличие амилоидоза с чувствительностью 
88 % и специфичностью 85 %. Значение же этого 
показателя более 2,1 говорит в пользу того, что ги-
пертрофия ЛЖ скорее обусловлена АГ, болезнью 
Фабри или атаксией Фридриха [39]. Пример сни-
жения ГПД при сохранной ФВ ЛЖ при доказанном 
AL-амилоидозе сердца представлен на рисунке 8.

Оценка кардиотоксических эффектов 
химиотерапии

Развитие кардиотоксического эффекта химио-
терапии является одной из главных причин инва-
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лидизации и смертности у успешно пролеченных 
пациентов с онкологическими заболеваниями [40], 
причем у больных с симптомами ХСН смертность 
в течение двух лет достигает 60 %. Поскольку сни-
жение ФВ ЛЖ является далеко не первым прояв-
лением дисфункции ЛЖ, очевидна необходимость 
использования более чувствительных маркеров раз-
вития кардиотоксического эффекта [41]. Оптималь-
ной в оценке кардиотоксичности принято считать 
ГПД [42], снижение которой на 10–15 % от исход-
ного уровня имеет наибольшую чувствительность 
для предсказания кардиотоксичности [43]. В 2014 
году был дан старт первому многоцентровому ран-
домизированному исследованию SUCCOUR, целью 
которого является установление роли ГПД в назна-
чении и подборе кардиопротекторной терапии у па-
циентов, получающих химиотерапию [44]. 

Наконец, согласно рекомендациям Европейско-
го общества кардиологов по оценке кардиотокси-

ческих эффектов химиотерапии 2016 года, порого-
вым значением для выявления кардиотоксичности 
принято относительное снижение ГПД на 15 % 
по сравнению с исходным на фоне проведения 
химиотерапии [45]. Таким образом, в данной от-
носительно новой области кардиологии оценка де-
формации миокарда заняла свое место в качестве 
стандарта диагностики.

Пациенты после трансплантации сердца
По данным A. Tseng et al., у реципиентов после 

трансплантации сердца с нормальной ФВ ЛЖ сни-
жение ГПД менее −8,11 % позволяет определить от-
торжение трансплантата с чувствительностью 76 % 
и специфичностью 88 %, а снижение скорости про-
дольной деформации миокарда менее −1,03 1/сек — 
с чувствительностью 67 % и специфичностью 93 % 
[46]. В исследовании F. Sera et al. снижение ГПД 
ниже −14,8 % позволяло выявить пациентов с оттор-

Рис. 8. Пример снижения глобальной продольной деформации при сохранной фракции выброса 
ЛЖ у пациентки с установленным AL-амилоидозом сердца
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жением трансплантированного сердца, требующих 
медикаментозного лечения данной реакции, с чув-
ствительностью 64 % и специфичностью 63 % [47].

Анализ деформации миокарда в трехмерном 
режиме

Несмотря на то, что трехмерные видео-изо-
бражения имеют более низкую частоту кадров 
и разрешающую способность, возможности ана-
лиза полного объема ЛЖ на одном изображении 
по-прежнему привлекают исследователей [48]. С. 
Yodwut et al. показали, что при записи трехмерного 
изображения из 4 и 6 кинопетель (18 и 25 кадров 
в секунду соответственно) показатели деформа-
ции сопоставимы с данными, полученными при 
анализе двухмерных изображений на большой 
частоте кадров; качественная же потеря информа-
ции о движении пятен в трехмерном объеме про-
исходит при снижении количества используемых 
для построения изображении кинопетель до 1 и 2 
(5 и 10 кадров в секунду соответственно) [49]. 
Несомненным преимуществом методики трех-
мерной оценки деформации миокарда является 
ее быстрота и меньшая зависимость результатов 
от формы ЛЖ. Нормальные значения трехмерной 
деформации в разных возрастных группах были 
определены S.A. Kleijn et al. на выборке, включав-
шей 303 пациента в возрасте от 18 до 82 лет [50].  
A. Thorstensen et al. выявили корреляцию между 

результатами такого анализа и результатами маг-
нитно-резонансной томографии сердца у паци-
ентов с недавно перенесенным ИМ [51]. 3D-ГПД 
оказалась снижена у пациентов с аортальными по-
роками в сравнении со здоровыми субъектами из 
группы контроля, причем при АС показатели про-
дольной деформации снижаются в большей степе-
ни (−14,3 % vs. 19,3 %), чем при аортальной не-
достаточности (−16,9 % vs. −19,3 %), а показатели 
циркумферентной деформации напротив ниже при 
аортальной недостаточности (−15,9 % vs. −18,5 %), 
чем при АС (−18,2 % vs. −18,5 %) [52]. У пациентов 
с АГ значения трехмерной деформации также от-
личаются от показателей у субъектов без АГ [53], 
причем большему влиянию при АГ подвержена 
регионарная трехмерная деформация (global area 
strain) −29,1 ± 2, 5% vs. −33,6 ± 3,4 %. Данная тех-
нология может применяться для определения про-
гноза и тактики лечения у пациентов с АГ, ИБС 
и различными кардиомиопатиями [54].

 Недостатком методики является малая доступ-
ность эхокардиографических датчиков и программ-
ного обеспечения, необходимых для трехмерного 
анализа. Также стоит сказать о нерешенной про-
блеме межвендорной вариабельности 3D-дефор-
мации миокарда, когда у одного и того же пациента 
результаты анализа могут различаться при работе 
с разным программным обеспечением [55]. 

Таблица 1. Пороговые значения глобальной продольной деформации миокарда в норме  
и при различных вариантах поражения миокарда

Нозология Пороговое значение GLS, % Ссылка на литературный 
источник

Норма (−15,9) – ( 22,1) [2]

ГКМП −14,3 [9]

АС −15 [9]

Низкоградиентный АС −9 в покое
−10 при тесте с добутамином

[30]

АН −19,5 [35]

МН −18 [32]

Кардиотоксичность (−10) – (−15) [43]

Амилоидоз −11,78 [37]

ТС −8,11 [46]

ТС −14,8 [47]

Примечания: GLS — global longitudinal strain, глобальная продольная деформация, ГКМП — гипертрофическая 
кардиомиопатия, АС — аортальный стеноз, АН — аортальная недостаточность, МН — митральная недостаточ-
ность, ТС — трансплантация сердца.
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 В таблице 1 представлены пороговые значе-
ния ГПД миокарда в норме и при различных за-
болеваниях сердца, освещенных в разделах дан-
ной статьи.

  
Выводы
Очевидно, что анализ деформации и скорости 

деформации является полезным и перспективным 
инструментом в современной кардиологии, о чем 
говорят данные крупных исследований. В насто-
ящее время наиболее актуальным представляется 
поиск той когорты пациентов, в которой исполь-
зование этой методики позволит скорректировать 
тактику лечения и повлиять на принятие клиниче-
ского решения. 

Опубликованные данные свидетельствуют о воз-
можности использования анализа деформации мио-
карда при принятии клинических решений как у па-
циентов с такой распространенной патологией, как 
ИБС, АГ, пороки клапанов сердца и кардиомиопатия, 
так и при более редких состояниях, таких как амило-
идоз, болезни накопления и токсическое поражение 
миокарда, а также после трансплантации сердца. 
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Резюме
Россия занимает второе место среди европейских стран по количеству выполняемых циклов вспо-

могательных репродуктивных технологий (ВРТ). Доля детей, зачатых с применением ВРТ, увеличива-
ется ежегодно. В представленном обзоре собраны данные о влиянии новых репродуктивных техноло-
гий на риск развития сердечно-сосудистых заболеваний. Потенциальные риски для здоровья плода при 
использовании ВРТ возможны на всех этапах эмбрио- и органогенеза. Наиболее актуальным считается 
увеличение частоты врожденных пороков развития (ВПР) у детей после ВРТ по сравнению с их часто-
той в естественной популяции. Частота ВПР связывается не только с применением ВРТ, но и с такими 
факторами, как генетические особенности, возраст и состояние здоровья матери, отягощенный акушер-
ско-гинекологический анамнез, многоплодие, низкая масса тела при рождении плода. У детей, зачатых 
при помощи ВРТ, отмечается появление ранних признаков системной эндотелиальной дисфункции, ме-
таболических нарушений (липидный обмен, повышение уровня глюкозы), врожденных пороков сердца 
(дефект межжелудочковой перегородки, малая аномалия развития сердца (ложная хорда), открытый ар-
териальный проток, открытое овальное окно). Признаются необходимыми совершенствование методов 
пренатальной диагностики ВПР на ранних сроках беременности и регулярные медицинские обследова-
ния детей, зачатых с использованием ВРТ.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, кардиоваскулярный риск, наруше-
ния липидного обмена, пороки развития, пороки сердца, эндотелиальная дисфункция.
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Abstract
Russia is on the second place among European countries in the number of completed cycles of assisted re-

productive technologies (ART). The proportion of children conceived using ART becomes annually higher. The 
present review summarises data on the impact of new reproductive technologies on the risk of developing car-
diovascular diseases are presented. Potential health risks in the introduction of ART in babies born are discussed 
in numerous studies, the impact on all stages of embryo- and organogenesis is noted. The greatest problem is 
a possible increase in the incidence of congenital malformations (CM) in children after ART compared to the 
latter in the natural population. The frequency of CM is due not only to the use of APT, but also to factors such 
as genetic characteristics, age and state of health of the mother, aggravated obstetric-gynecological history, 
multiplicity, low birth weight of the fetus. In children conceived with ART, often appear early symptoms of 
systemic endothelial dysfunction, metabolic disorders (lipid metabolism, glucose level), congenital heart defects 
(interventricular septum defect, small cardiac development abnormality (false chord), open arterial duct, open 
oval window). There is a need to improve prenatal diagnostics of CM in early pregnancy and regular medical 
examinations of children conceived with ART.

Key words: assisted reproductive technologies, cardiovascular risk, congenital heart defects, congenital mal-
formations, endothelial dysfunction, lipid metabolism disorders.
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Список сокращений: АД — артериальное 
давление, ВПР — врожденный порок разви-
тия, ВПС — врожденный порок сердца, ВРТ — 
вспомогательные репродуктивные технологии, 
ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки, 
ДМПП — дефект межпредсердной перегородки, 
ЕЗ — естественное зачатие, ЖКТ — желудоч-
но-кишечный тракт, МГВ — малый гестационный 
возраст, НМТ — низкая масса тела, ОАП — от-
крытый артериальный проток, ООО — открытое 
овальное окно, ЦНС — центральная нервная систе-
ма, ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение, 
ICSI — интрацитоплазматическая инъекция спер-
матозоида, Lp(a) — липопротеин А, PCSK9 — про-
протеиновая конвертаза субтилизин-кексин типа 9.

Вспомогательные репродуктивные техноло-
гии (ВРТ) по праву относятся к одним из наиболее 
выдающихся достижений ХХ века, которое сфор-
мировалось в результате длительных совместных 
исследований эмбриологов, биологов, иммуноло-
гов, эндокринологов и специалистов других ме-
дико-биологических направлений. Главные из 
этих технологий — экстракорпоральное опло-
дотворение (ЭКО) и интрацитоплазматическая 
инъекция сперматозоидов (ICSI, IntraCytoplasmic 
Sperm Injection), — как правило, обеспечивают 
не только решение проблемы бесплодия, но и 
рождение обычно здоровых детей, с нормальным 
развитием и без каких-либо последствий в тече-
ние жизни.
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В настоящее время 2–5 % детей рождаются при 
использовании ВРТ [1]. Ежегодно на свет с помо-
щью ВРТ появляется более 300 000 детей. За пери-
од с 1978 по 2010 год в мире рождены с помощью 
ВРТ более 5 000 000 детей [2]. В России в 2003 году 
посредством ВРТ родилось 1830 детей, в 2011 году 
их число увеличилось до 14 533, а в 2015 году — 
уже 30 039 [3, 4].

В основе роста популярности новой репродуктив-
ной технологии лежит несколько причин. К ним отно-
сят изменение репродуктивного поведения женщин 
в сторону более позднего возраста рождения первого 
ребенка, значительная частота женского и мужского 
бесплодия, рост доступности ВРТ и программы госу-
дарственной поддержки их применения.

Хотя использование ВРТ, как правило, считает-
ся прогностически благоприятным, тем не менее 
не исключаются опасения относительно дородовых, 
перинатальных и долгосрочных рисков для ребенка. 
По мере накопления мирового опыта потенциаль-
ные риски для здоровья у рождающихся детей при 
внедрении ВРТ обсуждаются в литературе все шире 
[5–8]. По данным литературы, детям, рожденным 
с применением ВРТ, свойственны повышенный риск 
перинатальной заболеваемости из-за сниженного 
гестационного возраста и задержки внутриутробно-
го развития, высокая частота врожденных аномалий 
развития, нарушений в физическом и психическом 
развитии. Отмечается большая вероятность после-
дующих госпитализаций, частоты инвалидности, 
поведенческих и психических нарушений, частоты 
внутриутробных инфекций и инфекционных забо-
леваний на первом году жизни [9–12].

Эпидемиологические исследования проде-
монстрировали связь между патологическими 
событиями во время развития плода и будущим 
кардиоваскулярным риском, тенденцией к ремоде-
лированию сердечно-сосудистой системы, измене-
ниям микроциркуляторного русла у плодов, зача-
тых ВРТ.

Признается целесообразность оценки влияния 
«родительских факторов» и факторов, непосред-
ственно связанных с процедурами ВРТ, с учетом 
различных параметров здоровья детей [13]. Пе-
ринатальные исходы беременности, наступившей 
в результате использования ВРТ, связываются 
со следующими «родительскими факторами»:

– возраст супружеских пар (в среднем он со-
ставляет 35 лет, что увеличивает шансы генетиче-
ских нарушений у будущего ребенка и осложнений 
беременности);

– медицинские и генетические проблемы ро-
дителей, которые могут оказывать влияние на со-
стояние здоровья будущего поколения.

Бесплодие рассматривается как один из факто-
ров риска ранних кардиоваскулярных осложнений 
у женщин [14–17]. У пациенток со сниженным ова-
риальным резервом часто встречается инсулиноре-
зистентность, повышенный уровень С-реактивно-
го белка, триглицеридов и липопротеидов низкой 
плотности [14]. По мнению А. Н. Плаксиной (2011), 
отклонения в состоянии здоровья детей, рожден-
ных при помощи ВРТ, связаны с отягощающими 
факторами анамнеза матерей, патологическим те-
чением настоящей беременности, преждевремен-
ными родами [18].

Искусственное зачатие как метод лечения бес-
плодия может негативно влиять на все этапы эм-
брио- и органогенеза будущего ребенка [19–22]. 
Исследования последних лет показали, что патоло-
гия внутриутробного периода развития может опре-
деляться не только воздействием неблагоприятных 
факторов (недостаток питания, гипоксия), но и сама 
процедура имплантации плодного яйца способна 
оказать влияние на формирование кардиометаболи-
ческих заболеваний [23]. ICSI приписывают более 
высокий риск врожденных дефектов и возможную 
передачу «плохого качества спермы» мужскому по-
томству, тогда как донорство ооцитов связывается 
с повышенным риском преэклампсии и рождения 
младенцев с низкой массой тела (НМТ) [24].

Установлено, что плодам, как зачатым с по-
мощью ВРТ, так и при малом гестационном воз-
расте (МГВ), свойственно возникновения сердеч-
но-сосудистого ремоделирования уже в утробе 
матери. Оба условия часто взаимосвязаны. При 
этом особенности перинатальной среды могут от-
ражаться как на сердечно-сосудистых структурах 
плода, так и на их функциях. Впервые это было 
продемонстрировано на плодах с МГВ, доля кото-
рых составляет 7–10 % всех беременностей и ко-
торые являются основной причиной перинаталь-
ной заболеваемости и смертности. Плодам с МГВ 
свойственны реконструированные и менее функ-
ционально эффективные сердца, большая встреча-
емость шаровых желудочков с уменьшенным про-
дольным движением и нарушением расслабления. 
Эти изменения, формирующиеся в утробе матери, 
сохраняются и после рождения [25]. Показано, что 
у плодов, зачатых с помощью ВРТ, указанные изме-
нения (шаровидные сердца, расширенное предсер-
дие и пониженная продольная сердечная функция) 
способны сохраняться до подросткового возраста 
(11–13 лет). Не исключается вероятность ассоциа-
ции ремоделирования сердечно-сосудистой систе-
мы плода с низким весом при рождении с после-
дующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и смертностью во взрослом возрасте [25].
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К числу основных проблем применения ВРТ, 
наряду с невынашиванием и состоянием здоровья 
потомства, причисляется обусловленное самой тех-
нологией многоплодие. Широкое использование 
в настоящее время ВРТ привело к увеличению его 
частоты до 30–80 % среди всех случаев многоплод-
ных беременностей [26]. Имеются данные о том, 
что внутриутробное развитие детей от многоплод-
ной беременности после ВРТ протекает в неблаго-
приятных условиях в связи с наличием у матерей 
хронических заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, органов дыхания и гениталий, осложнений 
беременности в виде угрозы прерывания, анемии, 
гестоза, многоводия и хронической плацентар-
ной недостаточности [27]. Здоровые доношенные 
дети от многоплодной беременности после ЭКО 
по физическому, психомоторному развитию и за-
болеваемости на первом году жизни и в возрасте 
3-х лет не отличаются от детей, родившихся после 
спонтанной многоплодной беременности. В то же 
время недоношенные дети от многоплодной бере-
менности после ВРТ на первом году жизни отста-
ют в физическом, психомоторном развитии, часто 
болеют рахитом, анемией, острыми респираторны-
ми вирусными инфекциями, патологией желудоч-
но-кишечного тракта и органов дыхания [27].

Наиболее актуальной проблемой признается риск 
увеличения у детей после ВРТ частоты врожденных 
пороков развития (ВПР) по сравнению с частотой их 
возникновения в естественной популяции [28, 29]. 
В их структуре основными являются врожденные 
пороки сердца (ВПС). По данным А. В. Лысенко 
и соавторов (2013), в структуре заболеваний ново-
рожденных после применения ВРТ преобладали 
поражение центральной нервной системы (ЦНС) — 
в 59,4 % случаев, малые аномалии развития органов 
и систем — в 71,1 %, задержка внутриутробного 
развития 2–3-й ст. — в 15,4 %, ВПР, в числе которых 
основными являются пороки сердца — в 6,3 % [30]. 
По данным выполненного в Финляндии исследова-
ния состояния здоровья 304 детей, рожденных после 
ЭКО в 1990–1995 годах, в сравнении с контрольной 
группой (569 детей), сформированной по принципу 
случайной выборки, выявлено, что у «ЭКО-детей» 
в 4 раза выше распространенность ВПС, преиму-
щественно дефектов межжелудочковой перегород-
ки (ДМЖП) [31]. При оценке состояния здоровья 
96 новорожденных после ВРТ [из них доношенных 
детей 40 (41,6  %), а недоношенных 56 (58,4  %)], 
аномалии развития были выявлены у 48 (50 %), из 
них ВПС — у 36 (48 %), ДМЖП — у 1 (1 %), малая 
аномалия развития сердца (ложная хорда) — у 10 
(10,5 %), открытый артериальный проток (ОАП) — 
у 13 (13,5 %), открытое овальное окно (ООО) — у 12 

(12,5 %) [32]. По результатам исследования Ю. В. 
Черненкова и соавторов (2015), при анализе историй 
развития 83 новорожденных недоношенных детей, 
рожденных с помощью ВРТ в Саратове, ВПР выяв-
лены у 53 (63,8 %), из них ВПС — у 40 (48,1 %), из 
них ДМЖП — у 5 (6,0 %), малая аномалия развития 
сердца (ложная хорда) — у 4 (4,8 %), ОАП — у 13 
(15,6 %), ООО — у 18 (21,7 %) [33]. Подчеркивается 
связь между степенью увеличения предсердий и ша-
ровидности желудочков с выраженностью систоли-
ческой и диастолической дисфункций [34].

Tararbit К. и соавторы (2013) наблюдали у детей 
от беременности после применения ВРТ высокий 
риск развития ВПС в виде дефектов предсердной 
и межжелудочковой перегородок, аномального от-
хождения магистральных сосудов от правого желу-
дочка, аномалий проводящей системы сердца [35]. 
По результатам метаанализа Giorgione V. и соавто-
ры (2018) констатировали повышение риска разви-
тия ВПС после применения ВРТ на 50 % [24].

По данным В. О. Мансимовой (2011), ВПР были 
выявлены у 27,6 % детей, родившихся после ВРТ, 
против общепопуляционной нормы 1,7–3,6 %. Сре-
ди пороков развития превалировали ВПС (42,8 %) 
[36]. Гаджимурадова Н. Д. (2017) сообщает, что 
у детей, родившихся от одноплодной беременности 
после ЭКО, чаще, чем в общей популяции, встреча-
ются врожденные малые аномалии развития серд-
ца [37]. Многие виды ВПС встречаются не только 
изолированно, но и в различных сочетаниях друг 
с другом, что значительно утяжеляет структуру 
дефекта. Почти в трети случаев аномалии сердца 
сочетаются с врожденными пороками ЦНС, опор-
но-двигательного аппарата, желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), мочеполовой системы и др. В рабо-
те Стоевой Т. В. с соавторами (2016) при обследо-
вании 74 детей, рожденных с применением мето-
да ICSI, показано, что в 24,3 % случаев выявлены 
врожденные пороки и аномалии развития, и каса-
ются они в основном сердечно-сосудистой, моче-
выделительной, пищеварительной и опорно-двига-
тельной систем [38].

По данным Михеевой Е. М. (2019), при ком-
плексном обследовании 82 новорожденных детей, 
родившихся от одноплодной и многоплодной бе-
ременности с применением ВРТ, включая 35 до-
ношенных и 47 недоношенных детей, аномалии 
сердечно-сосудистой системы [дефект межпред-
сердной перегородки (ДМПП), ДМЖП, ОАП] от-
мечались в 35,0 % случаев. Изменения со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы были выявлены 
у 42,8 % доношенных детей, родившихся с приме-
нением ВРТ. Наиболее часто регистрировались ма-
лые аномалии развития: ООО (28,6 %) и аномалии 
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хордального аппарата (14,3 %). Нарушений кро-
вообращения не выявлено. Малые аномалии раз-
вития сердца у недоношенных детей, родившихся 
с использованием ВРТ, составили в сумме 74,4 %. 
Структура ВПС была представлена следующим 
образом: ДМПП — 50,0 %, ДМЖП — 37,5 %, 
ОАП — 12,5 %. У всех обследуемых недоношен-
ных новорожденных аномалии сердца сопровожда-
лись развитием сердечной недостаточности I–II 
функционального класса. Хирургическая коррек-
ция пороков сердца была признана необходимой 2 
детям с ДМЖП. По данным электрокардиографии 
в группе недоношенных детей, родившихся с ис-
пользованием ВРТ, зарегистрированы диффузные 
обменно-дистрофические нарушения в миокарде, 
признаки перегрузки правого предсердия, пере-
грузки правого желудочка, ускорение синусового 
ритма, нарушения проведения в системе правой 
ножки пучка Гиса [39].

Среди пороков сердечно-сосудистой системы, 
по данным Зюзиковой З. С. с соавторами (2019), 
чаще встречались ДМЖП, ДМПП, ложные хорды, 
дополнительные трабекулы в желудочках, ОАП. 
Наиболее часто регистрировались дефекты перего-
родок сердца — 44,4 % [40].

Данные о долгосрочном прогнозе и рисках для 
здоровья родивших после ВРТ в настоящее вре-
мя ограничены ввиду коротких сроков от начала 
внедрения репродуктивных технологий. Их оцен-
ка признается возможной не ранее середины XXI 
века. Однако уже сейчас обращает на себя внима-
ние тенденция к увеличению артериального давле-
ния (АД) у детей, рожденных с помощью ВРТ [41]. 
Одним из первых признаков повышения риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний у детей, 
зачатых ВРТ, признается появление ранних при-
знаков системной эндотелиальной дисфункции. 
Для ее диагностики используют ультразвуковые 
методы с измерением диаметра артерий верхних 
конечностей в ответ на реактивную гиперемию. 
Также отмечено увеличение скорости проведения 
пульсовой волны по сонным и бедренным артери-
ям, что отражает повышение жесткости сосуди-
стой стенки. У детей, рожденных с помощью ВРТ, 
отмечено и увеличение толщины комплекса инти-
ма-медиа сонных артерий [42] и аорты [43].

Высказывается мнение о том, что ВРТ индуци-
руют сосудистую дисфункцию у детей [44]. По дан-
ным метаанализа 19 исследований, проведенного 
Guo X. Y. и соавторами (2017), при сравнении 2112 
детей и молодых людей, рожденных после ЭКО, 
с 4096 после спонтанного зачатия у первых отмеча-
лось повышение систолического АД на 1,88 мм рт. 
ст. и диастолического АД на 1,51 мм рт. ст. В дру-

гом метаанализе (7 исследований) при сравнении 
477 детей, зачатых после ЭКО, с 1852 спонтанно 
зачатыми детьми у первых отмечалась тенденция 
к аномальному метаболизму глюкозы: значительное 
повышение уровня инсулина (0,38 мМЕ/л) при от-
сутствии существенной разницы уровней глюкозы 
натощак (−0,03 мМ), инсулинорезистентность. Убе-
дительных данных в пользу ожирения или соответ-
ствующих нарушений липидного обмена у детей, 
зачатых с помощью ЭКО, получено не было [45].

По сообщению von Wolff M. и соавторов (2017), 
согласно результатам пяти исследований, в кото-
рых 402 ребенка, зачатых с помощью ЭКО, срав-
нивались с 382 спонтанно зачатыми, у первых от-
мечалась диастолическая дисфункция и большая 
толщина кровеносных сосудов [46].

Отмечено, что у детей, зачатых с использовани-
ем ВРТ, выше уровень глюкозы в крови натощак 
[47], выше уровень липопротеидов высокой плот-
ности и выше или ниже уровень триглицеридов 
[48]. Указанные различия были незначимы и со-
ответствовали пределам нормальных возрастных 
диапазонов. У детей, рожденных в результате ВРТ, 
также отмечается повышение систолического и ди-
астолического АД [47, 48]. Имеются указания и на 
более высокий индекс массы тела, процент жиро-
вой массы, увеличение окружностей плеча и та-
лии, периферической складки кожи у девочек под-
росткового возраста, зачатых с применением ВРТ, 
по сравнению с контрольной группой [49].

При изучении уровня таких значимых факторов 
риска развития атеросклероза, как PCSK9 (пропро-
теиновая конвертаза субтилизин-кексин типа 9) 
и Lp(a) (липопротеин А), у детей, родившихся после 
ВРТ, по сравнению с контролем естественного зача-
тия (ЕЗ) отмечено, что уровни PCSK9 повышаются 
с возрастом у детей с ВРТ, в то время как они снижа-
ются с возрастом у детей с ЕЗ. У «ЭКО-детей» уста-
новлены более высокие уровни скорректированного 
среднего Lp(a), чем дети ICSI и ЕЗ. Последнее сви-
детельствует о постепенном ухудшении липидеми-
ческого профиля, что не исключает в дальнейшем 
повышение сердечно-сосудистого риска.

Исследования функции сердечно-сосудистой 
системы у детей подросткового возраста, зача-
тых с помощью ВРТ, единичны. Так, в работе  
Meister T. A. и соавторов (2018) приводятся данные 
об обследовании 54 практически здоровых подрост-
ков, рожденных после ВРТ, в сравнении с контроль-
ной группой, в которую вошли 43 подростка, сопо-
ставимые по возрасту и полу. Дважды, с интервалом 
в 5 лет, проведены исследования эндотелий-зависи-
мой вазодилатации плечевой артерии, скорости рас-
пространения пульсовой волны, жесткости артерий, 
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24-часовое амбулаторное мониторирование АД и из-
мерение толщины комплекса интима-медиа сонной 
артерии. В первой группе, в отличие от контроль-
ной, были выявлены признаки эндотелиальной дис-
функции при отсутствии других значимых факторов 
кардиоваскулярного риска, тогда как существенной 
разницы между уровнями АД в группах выявлено 
не было. При повторном обследовании через 5 лет 
в первой группе, в отличие от контрольной, отмеча-
лось прогрессирование эндотелиальной дисфунк-
ции и тенденция к повышению как систолического, 
так и диастолического АД [50].

Актуальность изучения сердечно-сосудистых 
и метаболических рисков у потомства ВРТ находит 
отражение как в исследованиях на людях, так и в 
моделях на животных. Так, в частности, у мышей, 
выведенных методом ВРТ, были зарегистрированы 
нарушения: эндотелиальная дисфункция, повы-
шенная жесткость сосудистой сети [51], повышен-
ное систолическое АД [52], изменение параметров 
инсулинорезистентности [53], нарушение активно-
сти ферментов, связанных с метаболизмом жирных 
кислот [54].

При ВРТ дисфункция сосудов у детей также 
ассоциируется с изменениями легочного крово-
обращения, о чем свидетельствует развитие гипок-
сической «высотной» легочной гипертензии [42]. 
У детей с ВРТ она была даже более выраженной, 
чем у матерей с преэклампсией, состоянием, со-
четающимся с ее развитием [55]. Не исключается, 
что популяции ВРТ может в дальнейшем оказаться 
свойственно развитие повышенного риска устой-
чивой легочной гипертензии при состояниях, свя-
занных с хронической гипоксемией [42].

На современном этапе развития репродуктивной 
медицины решением проблемы бесплодия являет-
ся использование ВРТ. Обеспечивая в большин-
стве случаев эффективное зачатие, они требуют 
оптимизации подходов к ведению и родоразреше-
нию у женщин с индуцированной беременностью 
с целью минимизации перинатальных потерь, спо-
собствующих рождению здорового ребенка и со-
хранению здоровья матери [56].

Согласно накопленному мировому опыту, у боль-
шинства детей, зачатых с использованием мето-
дов ВРТ, не наблюдается отклонений в физическом 
и нервно-психическом развитии. Актуальна связь 
увеличения риска аномалий развития новорожден-
ных с родительскими факторами (бесплодием и его 
длительностью, возрастом супругов на момент зача-
тия, их состоянием здоровья). Снижение риска воз-
никновения кардиоваскулярной и других патологий 
предполагает тщательное обследование и лечение 
женщин до искусственного оплодотворения, регуляр-

ное наблюдение женщины и адекватное ведение бере-
менности, должную пренатальную диагностику [57]. 
Последняя, как средство профилактики врожденных 
аномалий, обеспечивает существенное снижение ча-
стоты ВПР среди живорожденных детей, в том числе 
после ВРТ. К настоящему времени появляется все 
больше доказательств того, что частота ВПР у детей, 
рожденных после применения ВРТ, не превышает 
популяционных значений и обусловлена не вспомо-
гательными технологиями, а такими факторами, как 
генетические характеристики, возраст и состояние 
здоровья матери, отягощенный акушерско-гинеколо-
гический анамнез, НМТ при рождении плода.

Профилактика ВПС предполагает тщательность 
планирования беременности, исключение воздей-
ствия неблагоприятных факторов на плод, меди-
ко-генетическое консультирование и проведение 
разъяснительной работы среди женщин групп риска 
по рождению детей с сердечной патологией, прена-
тальную диагностику порока (УЗИ, биопсия хорио-
на, амниоцентез) и оценку показаний к сохранению/
прерыванию беременности. Giorgione V. и соавторы 
(2018) рекомендуют проведение эмбриональной 
эхокардиографии всем женщинам, забеременев-
шим после процедуры ЭКО/ICSI, в соответствии 
с существующими практическими рекомендациями 
Американской ассоциации кардиологов (American 
Heart Association), и незамедлительное обращение 
их к соответствующему специалисту в подозритель-
ных на наличие порока случаях [24].

Опубликованные в 2018 году данные свидетель-
ствуют о необходимости выполнения ВРТ в высо-
коспециализированных центрах, что резко снижает 
частоту ВПР и хромосомных аномалий, а уровень 
первичной заболеваемости рожденных после ЭКО 
в 2 раза ниже, чем у детей, рожденных без приме-
нения ВРТ [58]. Однако соблюдение только указан-
ных мер считается недостаточным. До настоящего 
времени отсутствуют единые системы мониторин-
га за состоянием здоровья детей, рожденных при 
помощи ВРТ, в том числе мониторинга ВПР, даже 
в случаях, когда беременность, наступившая при 
помощи вспомогательных технологий, является 
осложненной. Система раннего выявления и учета 
ВПР у детей позволяет прослеживать их динамику, 
что необходимо для разработки и проведения це-
ленаправленных и максимально эффективных про-
филактических мероприятий, приводящих к сни-
жению уровня данной патологии у детей.

Мировым сообществом репродуктологов при-
знано, что отсутствие учета детей, рожденных 
в результате ВРТ, разработки единых реестров 
и специальных программ не позволяет достовер-
но оценить статус ребенка, проследить динамику 
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его развития и делать выводы о его кардиальных 
и кардиоваскулярных рисках. Приходится учи-
тывать и зависимость от желания или нежелания 
родителей распространяться на тему зачатия. Зача-
стую родительская пара не знает и не желает вни-
кать в проблемы, предшествующие рождению ре-
бенка. Актуальны и экономическая составляющая, 
и маркетинговые характеристики рынка ВРТ [59]. 
Общепризнанно, что «ВРТ оказались прорывом 
в области преодоления бесплодия, но одновремен-
но вызовом с точки зрения социальных, этических 
и законодательных вопросов» [60].

Учитывая молодой возраст детей современных 
ВРТ-популяций, данные о конечных точках оценки 
возможных изменений сердечно-сосудистой систе-
мы будут доступны через 20–30 лет. Однако уже 
сейчас когортные исследования детей, рожденных 
с помощью ВРТ, признаются необходимыми для 
раннего выявления сердечно-сосудистых измене-
ний с целью предотвращения или оптимального 
лечения сердечно-сосудистых осложнений. Сум-
мированные в настоящем обзоре материалы отра-
жают значимость должной информированности 
широкого круга врачей в отношении обсуждаемых 
вопросов для обеспечения адекватной реализации 
принципов и мер профилактической кардиологии.
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Резюме
Актуальность. Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) является глобальной проблемой здра-

воохранения, при этом поражение почек может усугублять течение болезни, а важная роль в развитии 
гипертензивной нефропатии принадлежит генетическим факторам: у 50 % больных выявляется наслед-
ственная предрасположенность. Цель исследования. Изучение взаимосвязи генетических нарушений 
и особенностей внутрипочечного кровотока у больных АГ. Материалы и методы. Обследовано 114 
больных (49 мужчин и 65 женщин) в возрасте от 35 до 58 лет с гипертонической болезнью I–II ста-
дии, артериальной гипертензией 1–3 степени. Проводили дуплексное сканирование почечных артерий 
на ультразвуковом сканере Vivid-7 Dimension, генотипирование полиморфизма T786C гена ΝΟS3 мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном времени; анализировали расчетную скорость клубочковой 
фильтрации (по формуле CKD-EPI). Обследованных пациентов разделили на 2 группы: в 1-ю вошли лица 
со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) более или равной 60 мл/мин/1,73 м2 (32 мужчины и 40 
женщин), во 2-ю — с СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 (17 мужчин и 25 женщин). Результаты. У больных АГ 
с СКФ 45–59 мл/мин/1,73м2 обнаружено преобладание генотипа СС и аллели-С, а среди больных с СКФ 
более или равной 60 мл/мин/1,73 м2 превалировал генотип ТС и аллель-Т. Во 2-й группе по сравнению 
с 1-й наблюдались более высокие значения индексов периферического сопротивления. Также выявлено, 
что лица с генотипами ТС и СС отличались более высокими показателями индексов периферического 
сопротивления внутрипочечного кровотока по сравнению с пациентами, имеющими генотип ТТ. Заклю-
чение. Наличие в генотипе больных артериальной гипертензией 786С-аллели и генотипа СС гена NOS3 
может предрасполагать к раннему поражению почек, а возрастание индексов периферического сопротив-
ления кровотока в междолевых почечных артериях может служить критерием развития гипертензивной 
нефропатии у больных артериальной гипертензией.
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Abstract
Background. Essential arterial hypertension (AH) is a global problem of the healthcare system. Kidney 

damage could aggravate the course of the disease, and genetic factors play an important role in the development 
of hypertensive nephropathy: approximately 50% of patients are carriers of genetic polymorphisms that predis-
pose to the occurrence of hypertensive nephropathy. Objective. Studying the relationship between genetical 
disorders and features of intrarenal blood flow among patients with AH. Design and methods. 114 patients (49 
men and 65 women) aged 35 to 58 years with stage I–II hypertension and 1–3 degrees of arterial hypertension 
were examined. Duplex scanning of renal arteries was performed using a Vivid-7 Dimension ultrasound scan-
ner, genotyping of the Т786С polymorphism of the NOS3 gene using a real-time polymerase chain reaction; the 
calculated glomerular filtration rate (using the CKD-EPI formula) was analyzed. The examined patients were 
divided into 2 groups: the 1st group included individuals with glomerular filtration rate (GFR) greater than or 
equal to 60 ml/min/1,73 m2 (32 men and 40 women), the 2nd group — with GFR 45–59 ml/min/1,73 m2 (17 men 
and 25 women). Results. In patients with hypertension with GFR 45–59 ml/min/1,73 m2, the predominance of 
the CC genotype and allele-C was found, and among patients with GFR greater than or equal to 60 ml/min/1,73 
m2, the TC genotype and allele-Т prevailed. In the second group, higher values of peripheral resistance indices 
were observed in comparison with the first group. It was also found that individuals with TC and CC genotypes 
had higher indices of peripheral resistance of intrarenal blood flow compared to patients with TT genotype. 
Conclusion. The presence in the genotype of patients with arterial hypertension of the 786C allele and the CC 
genotype of the NOS3 gene can predispose to early kidney damage, and an increase in the indices of peripheral 
resistance of blood flow in the interlobar renal arteries can serve as a criterion for the development of hyperten-
sive nephropathy in patients with arterial hypertension.

Key words: arterial hypertension, glomerular filtration rate, renal blood flow, polymorphism of the NOS3 gene.
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Список сокращений: 
АГ — артериальная гипертензия,  

СКФ — скорость клубочковой фильтрации

Введение
Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) 

является в настоящее время глобальной пробле-
мой здравоохранения во всем мире. Распростра-
ненность ее среди взрослого населения составляет 
около 40 % [1, 2]. Основная опасность артериаль-
ной гипертензии заключается в ее влиянии на сер-
дечно-сосудистую систему, в ремоделировании 
сосудов, которое приводит к поражению орга-
нов-мишеней: сердца, головного мозга, почек, а в 
конечном итоге и к возрастанию инвалидизации 
и смертности.

Поражение почек при АГ значительно усугубля-
ет течение болезни. Несмотря на то, что смертность 
таких больных от терминальной почечной недоста-
точности невысока [3], в настоящее время доказано, 
что появление ремоделирования почечных сосудов, 
сопровождающееся гибелью клубочков и уменьше-
нием объема почечной паренхимы, ускоряет течение 
сердечно-сосудистого континуума [4] и ведет к ги-
бели пациентов от инфарктов, инсультов, хрониче-
ской сердечной недостаточности. 

Важная роль в появлении гипертензивной неф-
ропатии принадлежит генетическим факторам. 
Примерно у 50 % больных выявляется наслед-
ственная предрасположенность, которая ассоции-
руется с полиморфизмом определенных генов [5]. 
Ряд исследований подтверждает взаимосвязь гена 
NO-синтазы с развитием АГ [6, 7]. NO-синтаза — 
это белок-фермент, который продуцирует оксид 
азота, обеспечивающий в организме реализацию 
важных физиологических функций. Нарушение его 
синтеза может привести к появлению сердечно-со-
судистых заболеваний [8]. При АГ дефицит оксида 
азота может быть связан со снижением активности 
эндотелиальной NO-синтазы, расщеплением NO 
и нарушением влияния оксида азота на гладкомы-
шечные клетки [9, 10]. 

По данным Cаsаs J. P., et al. (2006), мутация 
Т786С в промоторной области гена оказывает вли-
яние на экспрессию гена. Более низкий уровень 
мРНК гена NOS3 и сывороточного показателя ни-
тратов/нитритов был отмечен у лиц с наличием ал-
лели 786С [11].

Считается, что генотипы ТС и СС являются 
генетическими маркерами предрасположенности 
к развитию артериальной гипертензии. По данным 
Дегаева Т. А. (2013), была выявлена взаимосвязь 
полиморфизма Т786С с типом сосудистой реакции 
на нагрузку у юношей европеоидной расы. У мо-

лодых людей с гипертонической реакцией на на-
грузку в 3,5 раза чаще встречался генотип СС [12]. 
Однако другие исследователи не выявили связи по-
лиморфизма гена NOS3 с риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [13, 14].

Проведенный анализ отечественной и зарубеж-
ной литературы показал, что взаимосвязь генетиче-
ских мутаций и поражения почек при АГ в насто-
ящее время изучена недостаточно. В то же время 
патогенетическое обоснование доплерографиче-
ских особенностей почечной гемодинамики позво-
лило бы диагностировать развитие гипертензивной 
нефропатии на раннем доклиническом этапе.

Таким образом, целью данной работы ста-
ло изучение взаимосвязи генетических наруше-
ний и особенностей внутрипочечного кровотока 
у больных АГ.

Материалы и методы 
Обследовано 114 амбулаторных больных (49 

мужчин и 65 женщин) в возрасте от 35 до 58 лет 
(средний возраст 50,4 ± 6,5 лет) с гипертонической 
болезнью I–II стадии, артериальной гипертензией 
1–3 степени (по классификации Российского кар-
диологического общества) с низким, средним, вы-
соким сердечно-сосудистым риском. Критериями 
включения в исследование были наличие эссенци-
альной артериальной гипертензии (гипертониче-
ской болезни) и подписанного информированного 
согласия на проведение исследования. Критериями 
исключения являлись: наличие сахарного диабета 
и нарушений углеводного метаболизма, призна-
ков атеросклеротического поражения по данным 
дуплексного сканирования брахиоцефальных, по-
чечных артерий, артерий нижних конечностей; 
вторичная артериальная гипертензия; хронические 
заболевания почек, не связанные с артериальной 
гипертензией; неудовлетворительная ультразвуко-
вая визуализация почек и почечных артерий.

Диагноз эссенциальной артериальной гипертен-
зии устанавливался на основании данных анамне-
за, объективного статуса, лабораторного и инстру-
ментального исследования. Давность АГ с момента 
установления диагноза и по анамнестическим дан-
ным составила от 5 до 13 лет, в среднем 9,1 ± 4,3 
лет. В нашем исследовании функция почек анали-
зировалась по скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), рассчитанной по формуле CKD-EPI. 

С целью исключения возможного влияния ан-
тигипертензивной терапии на состояние почечных 
сосудов больным рекомендовалось отменить прием 
препаратов согласно периоду их полувыведения.

Для исследования внутрипочечного кровотока 
производилось дуплексное сканирование почеч-
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ных артерий на ультразвуковом сканере Vivid-7 
Dimension, натощак, после 15-минутного отдыха 
в горизонтальном положении. Из бокового доступа 
анализировался кровоток в 3 междолевых артериях 
верхнего, среднего и нижнего полюсов правой поч-
ки в положении лежа (клиностаз). Определялись: 
пиковая систолическая скорость кровотока (Vps), 
конечная диастолическая скорость (Vd), усреднен-
ная по времени максимальная скорость кровотока 
(TAMX), индекс резистентности (RI), пульсацион-
ный индекс (PI). Рассчитывались средние значения 
трех измерений.

Исследовался полиморфизм T786C (rs2070744) 
гена ΝΟS3, который опосредован замещением 
тимина цитозином в позиции 786, что приводит 
к уменьшению синтеза эндотелиального NO [15, 
16]. Генотипирование полиморфизма Т786С гена 
NOS3 всем больным артериальной гипертензией 
проводили методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени. ДНК выделяли 
из 1 мл венозной крови, взятой с 0,05 М раствора 
ЭДТА с помощью реагента «ДНК-Экспрес-Кровь» 
(«НПО Литех», Россия). Для выявления полимор-
физма гена использовали наборы «SPN–Экспресс» 
(НПО Литех», Россия). Амплификацию проводили 
на приборе ДТ-Lite («ДНК-Технология», Россия). 
Результат считали положительным, если значение 
Сt образца < 27, и отрицательным, если Сt образца 
> 30. Результаты анализа позволяли дать три типа 
заключений: 1) гомозигота по аллели 1 (ТТ); 2) ге-
терозигота (ТС); 3) гомозигота по аллели 2 (СС).

Статистическая обработка данных произво-
дилась с помощью пакета программ Statistica 6.0. 
Определяли характер распределения методом Кол-

могорова–Смирнова. В случае нормального распре-
деления (при значении вероятности р > 0,05) вы-
числяли среднюю арифметическую величину (М), 
стандартное отклонение (σ). При сравнении групп 
по качественному признаку проводилась проверка 
гипотез с помощью критерия χ2 с поправкой Йетса 
на непрерывность. Для сравнения групп по количе-
ственному признаку использовали двухвыборочный 
(непарный) критерий Стьюдента или непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при р ˂ 0,05.

Результаты
Обследованные больные АГ были разделены 

на две группы в зависимости уровня СКФ. В первую 
вошли 72 пациента со СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2: 32 
мужчины и 40 женщин, средний возраст 49,8 ± 6,5 
лет, длительность артериальной гипертензии 7,3 ± 
2,1 лет, среднее систолическое артериальное давле-
ние 157,8 ± 28,7 мм рт. ст., среднее диастолическое 
артериальное давление 96,7 ± 18,9 мм рт. ст.; во вто-
рую: 42 человека со СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 (17 
мужчин и 25 женщин, средний возраст 50,5 ± 4,9 лет, 
длительность артериальной гипертензии 9,1 ± 3,8 
лет, среднее систолическое артериальное давление 
169,6 ± 18,2 мм рт. ст., среднее диастолическое арте-
риальное давление 98,0 ± 11,4 мм рт. ст. 

При проведении доплерографического исследо-
вания внутрипочечной гемодинамики были обна-
ружены данные, представленные в таблице 1.

Достоверных различий в скоростных и времен-
ных характеристиках кровотока между группами 
обнаружено не было (p > 0,05). Наблюдалось су-
щественное увеличение индекса резистентности 

Таблица 1. Параметры внутрипочечного кровотока у больных артериальной гипертензией 
в зависимости от скорости клубочковой фильтрации (М ± σ)

Параметр
СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 

м2 (n = 72)
СКФ 45–59 мл/

мин/1,73 м2 (n = 42) р
1 2

Vps, см/с 32,6 ± 8,3 31,2 ± 9,8 0,5889

Vd, см/с 13,6 ± 2,8 11,4 ± 3,0 0,0551

TAMX, см/с 20,7 ± 4,9 17,9 ± 4,3 0,1638

RI 0,57 ± 0,05 0,62 ± 0,07 0,0004

PI 0,92 ± 0,1 1,05 ± 0,22 0,0006

Примечания: Vps — пиковая систолическая скорость; Vd — конечная диастолическая скорость; TAMX — усред-
ненная по времени максимальная скорость кровотока; RI — индекс резистентности.
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и пульсационного индекса у больных АГ второй 
группы (0,62 ± 0,07 и 1,05 ± 0,22) по сравнению 
с первой (0,57 ± 0,05 и 0,92 ± 0,1 соответственно; 
p < 0,05). 

Всем пациентам, включенным в исследование, 
производилось генотипирование полиморфизма 
гена NOS3 (Т786С). Изучение распределения алле-
лей и генотипов полиморфизма Т786С гена NOS3 
обнаружило повышение встречаемости аллели 
С среди больных АГ со СКФ 45–59 мл/мин/1,73 
м2 — 60 из 84 (71 %), по сравнению с группой 
больных со СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 — 60 из 144 
(42 %), р = 0,0001 (табл. 2).

В первой группе частота встречаемости аллели 
Т — 84 из 144 (58 %) была достоверно выше, чем 
во второй группе — 24 из 84 (29 %), p = 0,0001. Ге-
нотип ТС преобладал у больных АГ с СКФ ≥ 60 мл/
мин/1,73 м2 — 48 из 72 (67 %) по сравнению с па-
циентами 2-й группы — 18 из 42 (43 %), р = 0,0008. 
Встречаемость генотипа СС была больше во вто-
рой группе — 18 из 42 (43 %), чем в первой — 6 из 
72 (8 %), р = 0,0001.

Для анализа внутрипочечного кровотока в зави-
симости от выявленного генотипа больные артери-
альной гипертензией были разделены на 2 группы: 
пациенты с генотипом ТТ полиморфизма T786C 

Таблица 2. Распределение аллелей и генотипов полиморфизма T786C гена NOS3 у больных 
артериальной гипертензией

Группы
Частота аллелей, n (%) Частота генотипов, n (%)

Т С Всего ТТ ТС СС

СКФ ≥ 60 мл/
мин/1,73 м2 (n = 72) 84 (58) 60 (42) 144 (100) 18 (25) 48 (67) 6 (8)

СКФ 45–59 мл/
мин/1,73 м2 (n = 42) 24 (29) 60 (71) 84 (100) 6 (14) 18 (43) 18 (43)

р 0,0001 0,0001 – 0,0510 0,0008 0,0001

Рис. 1. Индексы периферического сопротивления в междолевых артериях больных артериальной 
гипертензией в зависимости от генотипа:

RI — индекс резистентности; PI — пульсационный индекс; * — р < 0,0001.
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гена NOS3 были отнесены к одной группе (n = 24), 
больные с носительством аллели С (генотипы ТС 
и СС) — ко второй (n = 90). В группе с генотипами 
ТС и СС наблюдались более высокие показатели 
индексов периферического сопротивления в ме-
ждолевых почечных артериях (RI 0,63 ± 0,06 и PI 
1,09 ± 0,19) по сравнению с группой больных, име-
ющих генотип ТТ (RI 0,57 ± 0,05 и PI 0,9 ± 0,13;  
р = 0,0001 при сравнении соответствующих пара-
метров между собой) (рис. 1). 

Обсуждение
В последние годы возросла роль доплерографи-

ческого исследования почечных артерий в диагно-
стике ранних нарушений внутрипочечного кровото-
ка при артериальной гипертензии [17]. Полученные 
нами результаты о повышении индексов перифе-
рического сопротивления у больных с более низ-
кой скоростью клубочковой фильтрации согласу-
ются с данными других авторов [18, 19]. Обращает 
на себя внимание тот факт, что в проведенном иссле-
довании у больных с хронической болезнью почек 
3А стадии (СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2) RI был су-
щественно выше, чем у пациентов с СКФ более или 
равной 60 мл/мин/1,73 м2. Вместе с тем данный по-
казатель не превышал значения 0,7, что, по мнению 
ряда авторов, свидетельствовало бы о значительном 
необратимом почечном повреждении [20–22]. Поэ-
тому повышение RI может указывать на сосудистое 
ремоделирование и рассматриваться как ранний, до-
клинический признак поражения почек у больных 
артериальной гипертензией. 

В нашем исследовании установлена достовер-
но более высокая частота встречаемости аллели 
С и генотипов ТС и СС у больных артериальной 
гипертензией со сниженной СКФ 45–59 мл/мин/ 
1,73 м2, которая соответствует 3А стадии хронической 
болезни почек, по сравнению с пациентами с СКФ 
более 60 мл/мин/1,73 м2. Это согласуется с данны-
ми Дегаевой Т. А. (2013), отмечавшей больший риск 
развития артериальной гипертензии у гомозигот СС 
по сравнению с гомозиготами ТТ [12]. Также выявле-
но, что лица с генотипами ТС и СС отличались более 
высокими показателями индексов периферического 
сопротивления внутрипочечного кровотока по срав-
нению с пациентами, имеющими генотип ТТ. Ранее 
было известно, что только лица с генотипом — гомо-
зиготой по аллели С отличались более высоким тону-
сом периферических сосудов [23]. 

Таким образом, наличие аллели 786С и гено-
типа СС способствует снижению экспрессии гена 
NOS3, что вызывает нарушение продукции эндо-
телиальной NO-синтазы, и как следствие — сни-
жение образования оксида азота, проявляющееся 

сужением сосудов и повышением сопротивления 
в междолевых почечных артериях.

Заключение
1. Присутствие в генотипе больных артери-

альной гипертензией 786С-аллели и генотипа СС 
гена NOS3 может предрасполагать к раннему пора-
жению почек.

2. Возрастание индексов периферического 
сопротивления кровотока в междолевых почеч-
ных артериях наблюдается у пациентов АГ со ско-
ростью клубочковой фильтрации 45–59 мл/мин/ 
1,73 м2, что может служить критерием развития ги-
пертензивной нефропатии у больных артериальной 
гипертензией.
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Резюме
Актуальность. Склероз гиппокампа является наиболее распространенным структурным поражением 

при эпилепсии. Стандартом медицинской помощи в лечении фармакорезистентной височной эпилепсии 
на фоне гиппокампального склероза является резективная хирургия с передней височной лобэктомией. 
Объем резекции зависит от вовлеченности склероза гиппокампа в эпилептическую систему. Цель иссле-
дования. На основе результатов интраоперационной электросубкортикографии (ЭСубКоГ) определить 
зависимость между вовлечением гиппокампа в эпилептическую систему и наличием в нем структур-
ных изменений, найденных по данным МРТ. Материалы и методы. В статье представлены результаты 
оригинального ретроспективного исследования зависимости признаков склероза гиппокампа по данным 
нейровизуализации и формирования эпилептиформной активности у 36 пациентов, проходивших лече-
ние в клинике РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — филиала ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России в 2015–2018 гг. Результаты. В зависимости от наличия склероза гиппокампа и эпилептифор-
мной активности в нем пациенты были разделены на 4 группы: 1) пациенты с совместным наличием как 
склероза гиппокампа, так и эпилептиформной активности в медиобазальных структурах (15 человек); 2) 
пациенты с выявленным склерозом гиппокампа без регистрации специфической активности по результа-
там ЭСубКоГ (8 человек); 3) пациенты с эпилептиформной активностью, однако, с МР-негативными дан-
ными (10 человек); 4) пациенты без эпилептиформной активности и без признаков склероза гиппокампа 
по данным МРТ (3 человека). После статистической проверки распределения больных было установле-
но, что распределение носит случайный характер. Заключение. Факт наличия структурных изменений 
в гиппокампе не является патогномоничным признаком включения гиппокампально-энториального ком-
плекса в эпилептическую систему.
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Abstract
Background. Hippocampal sclerosis is one of the most common structural lesions associated with epilepsy. 

The standard medical care in the treatment of drug-resistant temporal lobe epilepsy associated with hippocampal 
sclerosis is surgery with anterior temporal lobectomy. The extent of resection depends on the involvement of 
hippocampal sclerosis in the epileptic system. Objective. Determine the relationship between the involvement 
of the hippocampus in the epileptic system (on the basis of the results of intraoperative electrocorticography 
(ECoG)) and the presence of structural changes in it, found on the basis of MRI data. Materials and meth-
ods. The present article presents an original retrospective study of the dependence of the signs of hippocampal 
sclerosis according to neuroimaging data and the formation of epileptiform activity in 36 patients treated at the 
Polenov Neurosurgical Institute — branch of Almazov National Medical Research Centre in 2015–2018. Re-
sults. Depending on the presence of hippocampal sclerosis and epileptiform activity, patients were divided into 
4 groups: 1) patients with the presence of both hippocampal sclerosis and epileptiform activity in the mesiobasal 
structures (n = 15); 2) patients with identified sclerosis of the hippocampus, without registration of specific ac-
tivity according to the results of ECoG (n = 8); 3) patients with epileptiform activity, while MR-negative (n = 
10); 4) patients without epileptiform activity and without signs of hippocampal sclerosis according to MRI (n = 
3). After a statistical check of the distribution of patients, it was found that the distribution was random. Conclu-
sion. The fact of the presence of structural changes in the hippocampus could not be a pathognomonic sign of 
the inclusion of the hippocampal-entorial complex in the epileptic system.
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epilepsy, structural epilepsy.
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Список сокращений: видео-ЭЭГ — видеоэлек-
троэнцефалография, ВЭ — височная эпилепсия, 
МВС — мезиальный височный склероз, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, САГТ — се-
лективная радиочастотная амигдалогиппокампото-
мия, ЭКоГ — электрокортикография, ЭСубКоГ — 
электросубкортикография.

Введение
Височная эпилепсия (ВЭ) является одной из 

наиболее распространенных форм локально обу-
словленной эпилепсии [1–3]. Считается, что клас-
сическим эпилептогенным поражением головного 
мозга, сопряженным с медиобазальной височной 
эпилепсией, является мезиальный височный скле-
роз (МВС) или склероз гиппокампа [4]. Оценка на-
личия склероза гиппокампа проводится при помощи 
методов нейровизуализации, в частности магнит-
но-резонансной томографии (МРТ). Тем не менее 
с момента первого описания склероза гиппокампа 
Bouchet и Cazauvieilh в 1825 году и по сегодняш-
ний день вопрос его роли в эпилептогенезе остается 
дискутабельным [5, 6]. Определенной группе боль-
ных с фармакорезистентной височной эпилепсией 
показано хирургическое удаление эпилептического 
очага, что в некоторых случаях включает удаление 
структурно измененного гиппокампа при наличии 
эпилептиформной активности в нем, а значит, вов-
лечении в эпилептогенную систему [7]. Для ин-

траоперационной верификации эпилептического 
очага применяются электрокортикография (ЭКоГ) 
и электросубкортикография (ЭСубКоГ) — методы 
прямой регистрации биоэлектрической активности 
коры и глубоких структур головного мозга с ис-
пользованием глубинных и субдуральных элект-
родов [8, 9]. Регистрация эпилептиформной актив-
ности на ЭСубКоГ позволяет достаточно уверенно 
считать, что гиппокампальный комплекс включен 
в эпилептическую систему и, следовательно, входит 
в объем резекции [10, 11].

Цель исследования: на основе результатов ин-
траоперационной регистрации ЭСубКоГ опреде-
лить зависимость между вовлечением гиппокампа 
в эпилептическую систему и наличием структур-
ных изменений в нем по данным МРТ.

Материалы и методы
В исследование вошли 36 пациентов (20 муж-

чин, 16 женщин, средний возраст 35 ± 10 лет) 
с фармакорезистентной формой височной эпи-
лепсии, прооперированные в РНХИ им. проф.  
А. Л. Поленова — филиале ФГБУ «НМИЦ им.  
В. А. Алмазова» Минздрава России в период с 2015 
по 2018 гг. Стаж заболевания варьировал от 4 до 38 
лет (средняя длительность — 21 ± 17 лет).

Критерии включения в исследование:
• фокально обусловленная височная эпи-

лепсия;

Таблица 1. Стандартный протокол для выявления эпилепсии

Характери-
стика  
режимов  
исследования

Ax T2 Sag T1 Ax T2 FLAIR Ax 3D SPGR Cor T1 3D 
SPGR Cor T2 FLAIR

FOV 240 × 18 240 × 240 240 × 240 240 × 120 220 × 220 220 × 220

MATRIX 256 × 320 256 × 256 256 × 192 256 × 192 256 × 256 256 ×192

T1 (mS) – – 2200 400 – 2000

TR (mS) 5440 500 9000 1184 30 8000

TE (mS) 88 minimum 120 4,2 6 111

FA (градус) 90 90 90 15 25 90

Толщина среза 
(мм) 5 5 5 1,6 1 3

Расстояние 
между 
срезами (мм)

1,5 1,5 1,5 0,8 0 0,5

Количество 
срезов 24 18 22 172 64 18

Примечания: FOV — поле обзора; Matrix — матрица.
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• длительность заболевания более 2 лет;
• подтвержденная фармакорезистентность, 

согласно критериям ILAE;
• билатеральная эпилептиформная актив-

ность по данным мониторинга видеоэлектроэнце-
фалографии (видео-ЭЭГ);

• выполненное хирургическое удаление эпи-
лептического очага под нейрофизиологическим 
контролем.

Предоперационное обследование включало в себя 
клинический анализ картины приступов. Выполня-
лось высокопольное (1,5–3 Тл) МРТ головного мозга 
по эпилептологическому протоколу (табл. 1).

Склероз гиппокампа ставился по утвержден-
ным критериям — Т1-ВИ: снижение размера гип-
покампа, отсутствие нормальной дифференциров-
ки между серым и белым веществом в гиппокампе, 
возможная атрофия гомолатеральных отделов сво-
да мозга, ипсилатерального сосцевидного тела, во-
люмометрия гиппокампа; Т2-ВИ: наличие атрофии 
гиппокампа, нечеткость внутренней архитектоники 
строения гиппокампа, увеличение интенсивности 
сигнала от гиппокампа, возможная атрофия ипси-
латеральных отделов свода мозга, ипсилатерально-
го сосцевидного тела, расширение височного рога 
ипсилатерального бокового желудочка, возможное 
патологическое повышение интенсивности сиг-
нала, снижение объема в переднем отделе ипси-
латеральной височной доли; FLAIR: повышение 
интенсивности сигнала от измененного гиппокам-
па [12]. У 10 пациентов отмечались структурные 
изменения гиппокампальной области. Нейрофи-
зиологическое обследование включало скальпо-
вый видео-ЭЭГ-мониторинг длительностью от 3 
до 8 ч. Регистрация биоэлектрической активности 
проводилась на приборе «Mицар-ЭЭГ-200» (ООО 
«Мицар», Россия). ЭЭГ регистрировалась в стан-
дартных отведениях по международной системе 
«10–20». Полоса пропускания: фильтр нижних ча-
стот — 1,6 Гц, фильтр высоких частот — 30 Гц.

Всем пациентам выполнялись операции по уда-
лению эпилептического очага: селективная радиоча-
стотная амигдалогиппокампотомия (САГТ) (5 чело-
век), передняя темпоральная лобэктомия (22 чело-
век), блок-резекция передних 2/3 височной области 
с резекцией передних отделов гиппокампа (9 чело-
век). Оперативные вмешательства выполнялись с ин-
траоперационным нейрофизиологическим монито-
рингом, который включал одновременную регистра-
цию скальповой ЭЭГ, ЭКоГ и ЭСубКоГ. Мониторинг 
проводился на 31-канальном энцефалографе «Ми-
цар-ЭЭГ-202». Скальповая ЭЭГ регистрировалась 
игольчатыми субдуральными электродами в лобных, 
височных и затылочных отведениях с обеих сторон. 

Регистрация ЭКоГ выполнялась восьмиконтактными 
(2 × 4) электродными сетками (AdTech, США). ЭСуб-
КоГ выполнялись с использованием инвазивных че-
тырехконтактных электродов типа Spenser (AdTech, 
США). Параметры полосы пропускания: постоян-
ная времени 0,3 с (фильтр нижних частот — 1,6 Гц), 
фильтр высоких частот — 30 Гц.

Исходы хирургического лечения оценивались 
по шкале Еngel (1993) [13]. Исходы были оценены 
у 20 больных в период 2–3 лет после хирургическо-
го удаления эпилептического очага.

Для статистической оценки характера распреде-
ления полученных величин использован критерий 
согласия Х2 Пирсона с поправкой Йетса. Статисти-
ческая обработка выполнялась с использованием 
пакета STATISTICA 10.

Результаты и их обсуждение
Исходя из цели исследования, была сформули-

рована гипотеза: наличие МРТ-признаков склероза 
гиппокампа является необходимым и достаточным 
условием для включения гиппокампа в эпилепти-
ческую систему, что, следовательно, должно под-
тверждаться наличием эпилептиформной актив-
ности на ЭСубКоГ. Исходя из этого предположе-
ния, теоретическое распределение обследованных 
больных должно включать две группы:

1. Пациенты с совместным наличием как 
склероза гиппокампа, так и эпилептиформной ак-
тивности в медиобазальных структурах.

2. Пациенты, у которых не зарегистрировано 
как наличие структурных изменений гиппокампа, 
так и эпилептиформной активности.

Результаты выполненных исследований позво-
лили распределить обследованную когорту боль-
ных на четыре группы:

1. Пациенты с совместным наличием как скле-
роза гиппокампа, так и эпилептиформной активно-
сти в медиобазальных структурах (15 человек).

2. Пациенты с выявленным склерозом гиппо-
кампа без регистрации специфической активности 
по результатам ЭСубКоГ (8 человек).

3. Пациенты с эпилептиформной активностью, 
однако, с МР-негативными данными (10 человек).

4. Пациенты без эпилептиформной активно-
сти и без признаков склероза гиппокампа по дан-
ным МРТ (3 человека).

Схематично сформулированная гипотеза и ре-
зультаты исследования представлены на рисунке 1.

Проверка соответствия полученного и теоре-
тического распределения больных проводилась 
с использованием критерия согласия Х2 Пирсона. 
Было установлено, что полученный критерий Х2  
(Х2 = 0,127) значительно меньше X2крит  
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Рис. 1. Теоретическое (А) и эмпирическое (Б) распределение обследованных пациентов 
в зависимости от результатов ЭСубКоГ (наличие эпилептиформной активности) и данных МРТ 

(признаки склероза гиппокампа).
Проверка соответствия полученного и теоретического распределения больных проводилась с исполь-

зованием критерия согласия Х2 Пирсона. Было установлено, что полученный критерий Х2 (Х2 = 0,127) 
значительно меньше X2крит (X2крит = 3,841) при числе степеней свободы f = 1 (уровень значимости р < 
0,05), что свидетельствует о случайном характере распределения больных в группы

Рис. 2. Интраоперационный нейрофизиологический мониторинг: 
ЭКоГ над правой височной долей (треки 1–6), ЭЭГ (треки 7–10), ЭСубКоГ правого гиппокампа (треки 

11–13), ЭКГ (трек 14). Регистрация эпилептиформной активности по типу «полипик — медленная вол-
на» амплитудой до 400–500 мкВ в правом гиппокампе
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(X2крит = 3,841) при числе степеней свободы f = 1 
(уровень значимости р < 0,05), что свидетельству-
ет о случайном характере распределения больных 
в группы. 

Полученные результаты позволяют сделать вы-
вод, что в обследованной когорте больных с фар-
макорезистентной височной эпилепсией наличие 
МРТ-признаков склероза гиппокампа не является 
обязательным условием формирования эпилепти-
формной активности в гиппокампе. Следовательно, 
факт наличия структурных изменений в гиппокам-
пе не является патогномоничным признаком вклю-
чения гиппокампально-энториального комплекса 
в эпилептическую систему, что можно проиллю-
стрировать следующими клиническими случаями.

Клинический пример № 1
Больной П., 31 год. Диагноз: височная фокаль-

ная эпилепсия структурной этиологии (склероз 
правого гиппокампа) c полиморфными моторны-
ми фокальными приступами, фармакорезистент-
ное течение. Длительность заболевания 29 лет. 
За время заболевания неоднократная смена про-
тивоэпилептических препаратов (фенобарбитал, 
вальпроаты, ламотриджин, топирамат, лакосамид 
и др.).

Клиническая картина при поступлении в стаци-
онар: тонические приступы с замиранием, как пра-
вило, без перехода в клоническую фазу; постпри-

ступная афазия. Эпилептические припадки склон-
ны к серийному течению.

Результаты МРТ: склеротические изменения 
правого гиппокампа.

Видео-ЭЭГ: редуцированные комплексы 
«острая — медленная волна» в правой височной 
области с билатеральным распространением. 

Выполнена хирургическая операция: кост-
но-пластическая трепанация черепа в правой лоб-
но-височной области, резекция передних 2/3 височ-
ной доли, амигдалы и передней трети гиппокампа. 

При интраоперационной регистрации ЭКоГ 
на переднем полюсе правой височной доли и син-
хронной регистрации ЭСубКоГ правого гиппо-
кампа определялась эпилептиформная активность 
в виде регулярных комплексов «острая — медлен-
ная волна» на височной области, а также синхрон-
ная пароксизмальная активность в правом гиппо-
кампе в виде комплексов «острая — медленная 
волна» (рис. 2). 

Приведенный клинический случай иллюстри-
рует связь генерации эпилептиформной активно-
сти в гиппокампе при сопутствующем склерозе 
гиппокампа у больного с височной эпилепсией.

Клинический пример № 2
Пациентка С., 33 года. Диагноз: правосторонняя 

височная фокальная эпилепсия структурной этио-
логии, фармакорезистентное течение. Стаж забо-

Рис. 3. Интраоперационный нейрофизиологический мониторинг: 
ЭЭГ (треки 1–6), ЭКоГ над правой височной долей (треки 7–12), ЭСубКоГ правого гиппокампа (треки 

13–15), ЭКГ (трек 16). Регистрация эпилептиформной активности по типу «полипик — медленная вол-
на» амплитудой до 1,0–1,5 мВ над полюсом правой височной доли, которая периодически проводится 
на скальп. Полиморфная медленно волновая активность в правом гиппокампе, эпилептиформные стиг-
маты не регистрируются
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левания более 12 лет. В анамнезе смена трех кур-
сов противоэпилептических препаратов, которые 
включали бензонал, финлепсин, кеппра, депакин, 
прегабалин, трилептал, вимпат. 

Клиническая картина на момент госпитализа-
ции: частые приступы с потерей сознания по типу 
амбулаторных автоматизмов длительностью около 
5 минут. 

На МРТ выраженные признаки глиозно-атрофи-
ческих изменений правого гиппокампа.

Хирургическое лечение: костно-пластическая 
трепанация черепа в правой лобно-височной обла-
сти, резекция передних 2/3 височной доли, амигда-
лы и передней трети гиппокампа. 

Интраоперационно над полюсом правой ви-
сочной доли были зарегистрированы частые эпи-
лептиформные комплексы по типу «полипик —
медленная волна» амплитудой до 1–1,5 мВ, однако 
при этом на ЭСубКоГ не регистрировалась эпи-
лептиформная активность (рис. 3). Таким образом, 
несмотря на МРТ-признаки выраженного склеро-

тического процесса в правом гиппокампе, он в не 
был вовлечен в эпилептическую систему.

Был проведен анализ исходов хирургического 
лечения у 20 пациентов в период от 2 до 3 лет после 
выполнения операции (табл. 2).

Проверка характера полученного распределения 
исходов хирургического лечения проводилась с ис-
пользованием критерия согласия Х2 Пирсона. Было 
установлено, что полученный критерий Х2 (Х2 = 
2,104) значительно меньше X2крит (X2крит = 3,841) 
при числе степеней свободы f = 1 (уровень значимо-
сти р < 0,05). Полученные нами результаты говорят 
о случайном характере распределения исходов хирур-
гического лечения в обследованной группе пациен-
тов, то есть характер исхода не определялся сочетани-
ем МРТ-признаков склероза гиппокампа и наличием 
эпилептиформной активности на ЭСубКоГ. 

Из 20 пациентов у 6 объем резекции эпилепти-
ческого очага включал гиппокамп, поскольку по ре-
зультатам ЭСубКоГ нельзя было исключить его вов-
лечения в эпилептогенную систему (табл. 3). 

Таблица 2. Распределение исходов хирургического лечения височной эпилепсии в обследованной 
группе

МРТ-признаки склероза 
гиппокампа

Эпилептиформная 
активность на ЭСубКоГ

Исход хирургического 
лечения по J. Engel Количество человек

Склероз (+)

Epi (+)
I–II 4

III–IV 5

Epi (−)
I–II 1

III–IV 1

Склероз (−) Epi (+)
I–II 7

III–IV 2

Таблица 3. Исходы хирургического лечения симптоматической эпилепсии после оперативного 
лечения с удалением гиппокампа

Пациент 
№

Пол/ 
возраст

Стаж 
заболе-
вания

МРТ-признаки 
склероза 

гиппокампа

Эпилепти-
формная 

активность 
на ЭСубКоГ

Вид оперативного 
вмешательства

Исход 
хирургического 

лечения  
по J. Engel

1 М/26 16 + + Блок-резекция височной доли I

2 Ж/36 27 + + Левосторонняя САГТ I

3 М/20 18 – + Блок-резекция височной доли II

4 Ж/22 21 – + Блок-резекция височной доли II

5 М/29 9 + + Блок-резекция височной доли III

6 М/39 35 + + Блок-резекция височной доли  IV
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Полученные результаты не позволяют утвер-
ждать, что хирургическое удаление структурно из-
мененного гиппокампа, в котором регистрируется 
устойчивая эпилептиформная активность, одно-
значно приводит к полному освобождению от эпи-
лептических приступов. Так, в наблюдениях № 5 и 6, 
несмотря на выполненную резекцию гиппокампа, 
исход хирургического лечения был драматическим. 

Выводы
1. В обследованной группе пациентов с фо-

кально обусловленной височной эпилепсией при 
интраоперационной электросубкортикографии 
эпилептиформная активность в склерозированном 
гиппокампе регистрировалась у 42 % больных. 

2. Склероз гиппокампа не всегда является па-
тогномоничным признаком вовлечения его в эпи-
лептическую систему.
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Резюме
Актуальность. Экспериментальные и клинические подтверждения эффективности препаратов сур-

фактанта при гриппе А/Н1N1 послужили предпосылками для использования экзогенного сурфактанта при 
лечении пациентов с тяжелым течением COVID-19. Цель исследования. Анализ результатов применения 
препарата сурфактанта при лечении тяжелой пневмонии, вызванной SARS-CoV-2. Материалы и методы. 
Представлены данные ретроспективного контролируемого исследования, в которое вошли 68 пациентов 
с тяжелым течением вирусной пневмонии. Критерии включения: подтвержденная инфекция SARS-CoV-2; 
двусторонняя пневмония с поражением не менее 2 ст. по данным КТ; SpO2 менее 92 % при ингаляции кисло-
рода через лицевую маску с потоком ≥ 6 л/мин. Критерии невключения: нарушения методики ингаляционно-
го введения препарата Сурфактант-БЛ; инвазивная искусственная вентиляция легких (ИВЛ). Комплексную 
терапию и ингаляции препарата Сурфактант-БЛ в дозе 1 мг/кг 2–3 раза в сутки на протяжении 3–5 дней 
получали 28 пациентов основной группы. Только традиционную комплексную терапию получали 40 паци-
ентов контрольной группы. Результаты. В группе пациентов, находившихся на лечении в инфекционном 
отделении (16 пациентов получали сурфактант, 20 — традиционную терапию), обнаружен значимо больший 
прирост SaO2 через сутки сурфактант-терапии, меньший риск перевода в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) (6,25 против 45 %, p = 0,011), тенденция к меньшей летальности (6,25 против 30 %, p = 
0,084). В группе пациентов, находившихся на лечении в ОРИТ и получавших неинвазивную масочную ИВЛ 
или высокопоточную кислородотерапию (12 пациентов получали сурфактант, 20 — традиционную терапию), 
обнаружены: значимо больший прирост SaO2, значимо меньший риск перевода на ИВЛ (25 против 75 %, p = 
0,008) и значимо меньшая летальность (25 против 75 %, p = 0,008). Заключение. Включение сурфактант-те-
рапии в комплексное лечение тяжелой пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, позволило улучшить оксигена-
цию, значимо сократить риск перевода на ИВЛ и снизить летальность. Для подтверждения эффективности 
методики требуется проведение многоцентровых рандомизированных контролируемых испытаний.

Ключевые слова: вирусная пневмония, острая дыхательная недостаточность, острый респираторный 
дистресс-синдром, сурфактант, COVID-19.
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Abstract
Background. Experimental and clinical evidence of the effectiveness of surfactant application in treatment 

of influenza A/H1N1 became prerequisites for the use of surfactant in the treatment of patients with COVID-19. 
Objective. To analyze the results of the application of a surfactant inhalation therapy in the SARS-CoV-2 se-
vere pneumonia treatment. Design and methods. The present study represents retrospective controlled study, 
including 68 patients with severe viral pneumonia. Inclusion criteria: confirmed SARS-Cov-2 infection; bi-
lateral polysegmental COVID-19 pneumonia with a lesion of at least 2 deg. according to CT data; SpO2 
less than 92 % with face mask oxygen supplementation ≥ 6 l/min flow. Exclusion criteria: wrong in-closure 
administration of Surfactant-BL; invasive mechanical ventilation. Twenty-eight patients received traditional 
therapy (antiviral, anti-inflammatory, anticoagulant) combined with inhalation of Surfactant-BL at a dose of 1 
mg/kg, 2–3 times a day, for 3–5 days. Forty patients from the control group received only traditional therapy. 
Results. In the group of patients who were treated in the infectious diseases department (16 patients received 
surfactant, 20 — traditional therapy), a significant increase in SaO2 after 24 h of therapy, a lower risk of trans-
fer to the ICU (6.25 % when using surfactant, 45 % — in control cases, p = 0.011), a tendency towards lower 
mortality (6.25 % when using a surfactant, 30 % in control, p = 0.084) were found. In the group of patients 
treated in the ICU and receiving non-invasive respiratory support (non-invasive mask mechanical ventilation 
or high-flow oxygen therapy, 12 patients received surfactant, 20 — traditional therapy), a significant increase in 
SaO2 was found after 24 h of therapy, a significantly lower risk of transfer to invasive mechanical ventilation 
(25 % with surfactant therapy and 75 % — in control group, p = 0.008) and significantly lower mortality (25 % 
with surfactant therapy and 75 % in control cases, p = 0.008). In the combined group of inhalation surfactant 
therapy, 4 out of 28 patients (14.3 %) died, in the control group 21 out of 40 patients (52.5 %) died, p = 0.001.  
Conclusion. The inclusion of surfactant therapy in the treatment of severe SARS-CoV-2 pneumonia made it 
possible to improve oxygenation, significantly reduce the need in invasive mechanical ventilation, and reduce 
mortality. Considering the limitations of the study, this technique effectiveness confirmation requires multi-
center randomized controlled trials.

Key words: acute respiratory distress syndrome, acute respiratory failure, COVID-19, surfactant, viral pneu-
monia.
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Список сокращений: ИВЛ — искусственная 
вентиляция легких, ИМ — инфаркт миокарда, 
КТ — компьютерная томография, НИВЛ — неин-
вазивная вентиляция легких, НМГ — низкомолеку-
лярные гепарины, НФГ — нефракционированные 
гепарины, ОРДС — острый респираторный дис-
тресс-синдром, ОРИТ — отделение реанимации 
и интенсивной терапии, ХОБЛ — хроническая об-
структивная болезнь легких, ЭКМО — экстракор-
поральная мембранная оксигенация, А/Н1N1 — 
грипп А, Н1N1 — серотип вируса, BiPAP — Biphasic 
Positive Airway Pressure / ИВЛ с двухфазным по-
ложительным давлением в дыхательных путях, 
CMV — Controlled Mechanical Ventilation / прину-
дительная механическая вентиляция, COVID-19 — 
Coronavirus Disease 2019 / заболевание, вызванное 
коронавирусом, NEWS — National Early Warning 
Score / протокол оценки тяжести состояния пациен-
та, PCR/ПЦР — Polymerase Chain Reaction / поли-
меразная цепная реакция, PCV — Pressure Control 
Ventilation / вентиляция с управляемым давлением, 
SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome-
Related Coronavirus 2 / тяжелый острый респира-
торный синдром, связанный с коронавирусом.

Введение
По данным источников литературы, обобщаю-

щих опыт лечения пациентов с COVID-19 в ста-
ционарах, на долю больных с тяжелым течением 
вирусной пневмонии, требующих пребывания 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), приходится 20–30 % [1–3]. Особое вни-
мание к этой группе объясняется тем, что имен-
но она определяет летальность при COVID-19 
(смертность в ОРИТ достигает 45–55 % [1–3]), 
для этих пациентов характерны жизнеугрожаю-
щие осложнения и полиорганная недостаточность, 
наконец, интенсивная терапия в ОРИТ вносит ос-
новной вклад в стоимость лечения. К настоящему 
моменту сформировалось представление о трех 
патогенетических составляющих, определяю-
щих клиническое течение у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19: гипериммунной реакции, ге-
нерализованном эндотелиите с развитием тром-
боэмболических осложнений и крайне выражен-
ном повреждении легких. Значимость третьего 
компонента сегодня определяется не только его 
распространенностью — от 75 до 92 % больных, 
госпитализированных в ОРИТ, имеют острый ре-
спираторный дистресс-синдром (ОРДС) [1–3], но и 
отсутствием явного прогресса в интенсивной тера-
пии этого состояния. Действительно, если на осно-
ве применения антиинтерлейкиновых препаратов 
и модификации тактики использования глюкокор-

тикоидов появилась возможность контроля ци-
токинового шторма, а применение лечебных доз 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ) или целевой 
инфузии нефракционированного гепарина (НФГ) 
позволяет предупредить тромбоэмболические ос-
ложнения, значимого успеха в терапии тяжелой 
пневмонии с острой дыхательной недостаточно-
стью пока не достигнуто. Общая летальность при 
ОРДС, ассоциированном с SARS-CoV-2, состав-
ляет 45–56 %, а при тяжелом ОРДС достигает 61–
78 % [1–3]. Необходимо отметить то, что основные 
усилия были приложены к модификации методов 
коррекции гипоксемии, и это привело к определен-
ному успеху: обозначена крайне важная позиция 
неинвазивной респираторной поддержки, найдены 
особенности проведения искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) и уточнены критерии перевода 
на экстракорпоральную мембранную оксигенацию 
(ЭКМО), а также особенности применения этой 
методики у пациентов с COVID-19. Вместе с тем 
в фармакологической терапии собственно повреж-
дения легких при тяжелой вирусной пневмонии, 
ассоциированной с SARS-CoV-2, до сих пор не до-
стигнуто выраженного прогресса. 

Воздействие вируса SARS-CoV-2 на легкие 
в первую очередь определяется повреждением 
альвеолоцитов II типа [4], гибель которых приво-
дит к снижению синтеза легочного сурфактанта. 
Дефицит сурфактанта сегодня рассматривается как 
ключевая причина коллабирования альвеол с раз-
витием микроателектазирования и тяжелого нару-
шения вентиляционно-перфузионных отношений. 
На важность вторичного дефицита легочного сур-
фактанта в патогенезе тяжелых пневмоний было 
указано еще в конце прошлого века [5], тогда же 
было высказано предположение о возможной эф-
фективности применения экзогенного сурфактанта 
в качестве компонента комплексной терапии пнев-
моний. Проведенные экспериментальные иссле-
дования выявили, что при вирусных пневмониях 
воздействие экзогенного сурфактанта не ограничи-
вается лишь предупреждением микроателектази-
рования и улучшением вентиляционно-перфузион-
ных отношений. Так, в экспериментальной модели 
повреждения легких вирусом гриппа А/H1N1 ми-
норный фосфолипид сурфактанта пальмитоил-о-
леоил фосфатидилглицерол показал высокую 
способность блокировать адгезию вирусов к мем-
бранам клеток бронхиального эпителия. Кроме 
того, этот компонент сурфактанта легких снижал 
ассоциированную с инфицированием гибель кле-
ток и продукцию цитокинов [6]. M. Fukushi и со-
авторы изучали эффекты комбинированной тера-
пии противовирусным препаратом (ланинамивир) 
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и экзогенным сурфактантом в эксперименте на мы-
шах, зараженных летальной дозой вируса гриппа 
А/H1N1 [7]. Все животные контрольной группы 
умерли, тогда как при использовании экзогенного 
сурфактанта выжили 38 % мышей. 

Теоретическое обоснование возможной пато-
генетической эффективности сурфактант-терапии 
при вирусных пневмониях и указанные выше экс-
периментальные данные послужили поводом для 
попыток клинического применения различных 
препаратов экзогенного сурфактанта в Европе во 
время пандемии гриппа А/H1N1 2009–2010 гг. [8–
10]. В указанных клинических наблюдениях при-
менение сурфактант-терапии позволило не только 
улучшить газообмен, но и сохранить жизнь паци-
ентов, даже в ситуациях с критической гипоксе-
мией, предполагавшей применение ЭКМО. Одна-
ко широкое применение сурфактант-терапии для 
лечения вирусной пневмонии при гриппе А/H1N1 
было ограничено отсутствием в Европе препаратов 
сурфактанта, разрешенных для лечения взрослых 
пациентов, а представленные выше клинические 
случаи оставались лишь в рамках «off label» ис-
пользования экзогенных сурфактантов. 

Вполне закономерен современный интерес ис-
следователей к состоянию системы сурфактанта 
при пневмониях, ассоциированных с SARS-CoV-2, 
и возможности применения сурфактант-терапии 
для лечения этих состояний. При этом экспер-
ты подчеркивают актуальность традиционного 
взгляда на проблему: дефицит сурфактанта, вы-
званный гибелью альвеолоцитов II типа, приводит 
к микроателектазированию, шунтированию крови 
и снижению комплаенса легких [11, 12]. Однако 
появилось мнение и о наличии собственно про-
тивовирусного воздействия сурфактанта, которое 
реализуется через блокаду рецепторов альвеолоци-
тов II типа, связывание сурфактант-ассоциирован-
ных белков и липидных компонентов с оболочкой 
SARS-CoV-2, опсонизацией и представлением ви-
русов для дальнейших иммунологических процес-
сов [11]. Причем некоторые исследователи счи-
тают противовирусное воздействие сурфактанта 
настолько значимым, что рассматривают гибель 
альвеолоцитов II типа с последующим снижени-
ем синтеза сурфактанта важнейшим механизмом, 
поддерживающим жизнеспособность и возмож-
ность репликации SARS-CoV-2 в легких [11]. В на-
стоящее время в Великобритании, США и Канаде 
инициированы пилотные исследования эффектив-
ности сурфактант-терапии пневмонии, ассоции-
рованной с SARS-CoV-2 (Clinical Trials.gov IDs: 
NCT04375735; NCT04362059; NCT04384731). В эти 

небольшие рандомизированные проекты планиру-
ется включить 20–24 пациента, больные основных 
групп будут получать различные препараты сур-
фактанта, причем будут использованы три разных 
способа назначения: ингаляционный, инстилляция 
и бронхоскопическое введение. Поскольку за рубе-
жом до сих пор нет препаратов сурфактанта, раз-
решенных для применения у взрослых пациентов, 
результаты этих исследований могут иметь ключе-
вое значение для начала клинического использова-
ния сурфактант-терапии при COVID-19. В попытке 
спасти пациентов с крайне тяжелыми нарушениями 
газообмена на фоне вирусной пневмонии врачи из 
Италии использовали «off label» бронхоскопиче-
ское назначение препарата порактант альфа в серии 
из пяти наблюдений. Повреждения легких в этих 
случаях соответствовали степени тяжелого ОРДС, 
у всех пациентов индекс PaO2/FiO2 был менее 100 
мм рт. ст., что требовало инвазивной механической 
вентиляции легких. На фоне проводимой сурфак-
тант-терапии выжили четверо из пяти больных [13]. 

Иная ситуация сложилась в России. Еще в 2003 
г. в нашей стране был разрешен для лечения ОРДС 
у взрослых пациентов природный препарат Сур-
фактант-БЛ. Отечественные специалисты показа-
ли эффективность этого экзогенного сурфактанта 
при лечении ОРДС различной этиологии, включая 
сепсис, термоингаляционную травму, поврежде-
ния легких при искусственном кровообращении 
[14–16]. Благодаря полученному в начале века 
опыту и отработанным методикам ингаляционно-
го и эндобронхиального введения, Сурфактант-БЛ 
стали использовать в комплексной терапии вирус-
ных пневмоний во время пандемии гриппа А/H1N1 
2009–2010 гг. В 2009 г. были опубликованы поло-
жительные результаты описательного исследова-
ния сурфактант-терапии у пациентов с тяжелым 
течением гриппа A/H1N1 [17]. Сурфактант-БЛ был 
указан в Национальных клинических рекоменда-
циях по лечению А/H1N1 как средство коррекции 
рефрактерной гипоксемии [18].

Длительный опыт применения в ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России сурфак-
тант-терапии для лечения острой дыхательной не-
достаточности различного генеза, убедительные 
патогенетические обоснования, а также экспери-
ментальные и клинические подтверждения эффек-
тивности экзогенных сурфактантов при вирусных 
пневмониях послужили предпосылками для ис-
пользования нами ингаляционной терапии Сур-
фактантом-БЛ во время пандемии COVID-19. 

Цель представленной работы — анализ резуль-
татов применения ингаляционной терапии пре-
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паратом легочного сурфактанта в комплексном 
лечении тяжелой пневмонии, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2.

Материалы и методы 
В статье представлены данные ретроспектив-

ного контролируемого исследования результатов 
применения ингаляционной терапии препаратом 
сурфактанта в комплексном лечении пациентов 
с тяжелой пневмонией, вызванной вирусом SARS-
CoV-2. Материалом для исследования послужили 
клинические наблюдения, полученные в Нацио-
нальном медицинском исследовательском центре 
имени В. А. Алмазова (Санкт-Петербург) во время 
работы по оказанию помощи пациентам с новой 
коронавирусной инфекцией в период с мая по ав-
густ 2020 г. 

При ретроспективном отборе привлекались 
данные медицинской документации, если клини-
ческий случай соответствовал следующим крите-
риям включения:

• подтвержденная по данным полимераз-
ной цепной реакции (PCR/ПЦР) инфекция SARS-
CoV-2;

• вирусная двусторонняя полисегментарная 
пневмония COVID-19 с поражением не менее 2 ст. 
по данным компьютерной томографии (КТ);

• острая дыхательная недостаточность с ги-
поксемией, SpO2 менее 92 % при ингаляции кисло-
рода через лицевую маску с потоком ≥ 6 л/мин;

• ингаляционная терапия препаратом Сур-
фактант-БЛ.

Критериями невключения считали:
• допущенные нарушения методики ингаля-

ционного введения препарата Сурфактант-БЛ;
• инвазивная искусственная вентиляция лег-

ких, начатая до назначения сурфактант-терапии 
или до поступления в стационар ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 

Сурфактант-БЛ использовали в соответствии 
с инструкцией по применению препарата, по пока-
занию «профилактика развития острого респира-
торного дистресс-синдрома». Учитывая указанное 
обстоятельство, одобрения локального этического 
комитета для применения Сурфактанта-БЛ не тре-
бовалось. 

В исследование включили 28 случаев примене-
ния ингаляционной терапии сурфактантом. Средний 
возраст пациентов основной группы составил 60,5 ± 
9,8 лет, были включены 17 мужчин и 11 женщин.

 Контрольную группу составили 40 клиниче-
ских наблюдений. Были использованы указанные 
выше критерии включения, но комплексное лече-
ние COVID-19 не сопровождалось ингаляционной 

терапией сурфактантом. В контрольную группу 
включили 23 мужчин и 17 женщин, средний воз-
раст пациентов составил 65,5 ± 13,6 лет. Таким 
образом, в основную и контрольную группы пред-
ставленного исследования вошли 68 случаев тяже-
лой пневмонии, вызванной вирусом SARS-CoV-2. 

Комплексная терапия у всех пациентов включала 
противовирусное лечение (лопинавир/ритонавир, 
гидроксихлорохин), во всех случаях проводилась 
коррекция гипериммунного ответа [у 48 (70,6 %) 
пациентов — с использованием моноклональных 
антител к рецепторам интерлейкина-6 (Тоцилизу-
маб или Сарилумаб)], у всех больных применяли 
лечебные дозы низкомолекулярных гепаринов.

 С целью коррекции гипоксии назначали ин-
галяцию кислорода через лицевую маску с по-
током 6–10 л/мин. При неэффективности этой 
меры использовали неинвазивные методы респи-
раторной терапии: неинвазивную вентиляцию 
легких (НИВЛ, опция аппаратов Drager Evita XL, 
Servo-U, Германия) в режиме поддержки давле-
нием, высокопоточную кислородотерапию че-
рез носовые канюли (аппарат AIRVO-2, США). 
Интубация трахеи и перевод на искусственную 
вентиляцию легких потребовались у 25 паци-
ентов. ИВЛ проводили в соответствии с прин-
ципами «протективной ИВЛ», использовали ре-
жимы CMV, PCV, BiPAP (аппараты Drager Evita 
4, Drager Evita XL, Servo-U, Германия). У 5 па-
циентов крайне выраженные нарушения газооб-
мена потребовали применения ЭКМО (аппарат 
Cardiohelp, Германия). На всех этапах лечения 
пациентов методы респираторной терапии соче-
тали с применением прон-позиции. 

Ингаляционную терапию препаратом Сурфак-
тант-БЛ («Биосурф», Россия) проводили с помо-
щью ультразвукового меш-небулайзера Aerogen 
Solo (Aerogen, Ирландия). Предварительно готови-
ли эмульсию препарата, содержащую 5 мг в 1,0 мл  
физиологического раствора. Препарат назначили 
в дозе 1 мг/кг 2–3 раза в сутки, продолжительность 
терапии составляла от 3 до 5 суток. Критерием пре-
кращения сурфактант-терапии была возможность 
отмены неинвазивной респираторной поддержки 
(для пациентов в ОРИТ) или возможность под-
держания SpO2 более 95 % при подаче кислорода 
с потоком 6 л/мин (для пациентов в инфекционных 
отделениях), а также неэффективность ингаляций 
сурфактанта.

Учитывая различия в степени повреждения лег-
ких и нарушений газообмена, 68 случаев, вклю-
ченных в исследование, разделили на две группы. 
В первую вошли 36 больных, лечившихся в инфек-
ционных отделениях, у которых при ингаляции 
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кислорода с потоком ≥ 6 л/мин не удавалось поддер-
жать SpO2 выше 92 %, что создавало предпосыл-
ки для перевода в ОРИТ (16 получали сурфактант 
в составе указанной выше комплексной терапии, 
20 — только комплексную терапию). Во вторую 
группу вошли 32 пациента с более тяжелыми нару-
шениями оксигенации, требовавшими применения 
неинвазивной респираторной поддержки (НИВЛ, 
высокопоточной кислородотерапии). У 12 больных 
второй группы дополнительно к комплексной те-
рапии применяли ингаляции сурфактанта, у 20 — 
только комплексную терапию.

Статистический анализ проведен с помощью 
пакета Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США). Учитывая 
то, что характер распределения данных отличен 
от нормального, показатели представлены в виде 
медиана (25-й; 75-й процентиль). Межгрупповые 
сравнения количественных показателей проводили 
с помощью метода Манна–Уитни. Для сравнения 

качественных признаков применяли точный кри-
терий Фишера. Критическим уровнем значимости 
считали р = 0,05. 

Результаты
1. Сурфактант-терапия у пациентов с тяжелой 

пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, на-
ходившихся на лечении в инфекционных отделени-
ях и получавших кислород через лицевую маску.

Основные антропометрические данные, исход-
ные показатели тяжести поражения легких и со-
путствующие патологические состояния у пациен-
тов этой группы представлены в таблице 1. 

Мы не обнаружили значимых различий в ан-
тропометрических показателях пациентов групп 
сурфактант-терапии и контроля. Не было найдено 
значимых различий в степени исходного пораже-
ния легких, в распространенности и выраженности 
сопутствующих патологических состояний.

Таблица 1. Основные исходные характеристики пациентов с тяжелой пневмонией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, которым потребовалась в инфекционных отделениях ингаляция кислорода 

с потоком ≥ 6 л/мин, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 36

Показатель
Сурфактант-
терапия, 
n = 16

Контроль, 
n = 20 p

Мужчины, n (%) 9 (56,3) 12 (60) p = 0,544

Возраст, лет 64 (55; 70) 69 (59; 80) p = 0,272

Индекс массы тела, кг/м2 30,1 
 (28,9; 40,4)

30,6 
 (26,6; 33,8) p = 0,426

Степень поражения легких по данным КТ 3 (3; 4) 3 (3; 4) p = 0,936

Объем поражения легких по данным КТ, % 74 (60; 85) 68 (50; 80) p = 0,362

Исходный показатель SpO2 на фоне ингаляции O2, % 91 (90; 91) 91 (88; 91) p = 0,93

Оценка тяжести по шкале NEWS 9 (8; 10) 9 (8; 10) p = 0,562

Использование антиинтерлейкиновых препаратов, 
n (%) 10 (62,5) 10 (50) p = 0,341

Перенесенный ранее ИМ, n (%) 4 (25) 2 (10) p = 0,227

Сахарный диабет, n (%) 4 (25) 3 (15) p = 0,369

Ожирение ≥ 1 ст., n (%) 5 (31,3) 5 (25) p = 0,481

ХОБЛ, n (%) 1 (6,3) 1 (5) p = 0,698

Число пациентов без указанных сопутствующих 
патологических состояний, n (%) 6 (37,5) 6 (30) p = 0,451

Примечания: Для оценки межгрупповых различий по качественным показателям использован точный критерий 
Фишера, по количественным показателям — метод Манна–Уитни; КТ — компьютерная томография; NEWS — 
National Early Warning Score (https://www.rcplondon.ac.uk/projects/outputs/national-early-warning-score-news-2); 
ИМ — инфаркт миокарда; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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Применение ингаляций сурфактанта сопро-
вождалось улучшением оксигенации, что прояв-
лялось значимо большим приростом насыщения 
гемоглобина артериальной крови кислородом 
через сутки терапии (табл. 2). У 45 % пациентов 
контрольной группы газообмен ухудшался, это по-
требовало перевода в ОРИТ. Использование инга-
ляций сурфактанта позволило предупредить даль-
нейшее ухудшение состояния, перевод в ОРИТ 
потребовался только 6,25 % пациентов, различия 
статистически значимы. В группе сурфактант-те-
рапии отмечена тенденция к меньшему риску ис-
пользования инвазивной респираторной поддерж-
ки и меньшей летальности, однако эти различия 
не получили статистического подтверждения.

2. Сурфактант-терапия у пациентов с тяжелой 
пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, по-
лучавших неинвазивную респираторную поддерж-
ку в отделении реанимации и интенсивной терапии. 

Основные антропометрические данные, показа-
тели исходной тяжести поражения легких и нали-
чия сопутствующих заболеваний у этих больных 
представлены в таблице 3. Мы не обнаружили ка-
ких-либо значимых различий между группой сур-
фактант-терапии и группой контроля.

Как следует из данных, представленных в та-
блице 4, назначение ингаляций сурфактанта па-
циентам рассматриваемой группы также сопро-
вождалось статистически значимым повышением 
оксигенации. 

Сурфактант-терапия позволяла предупредить 
дальнейшее повреждение легких и в три раза со-
кратить риск перевода пациентов на инвазивную 

вентиляцию, различие между группами было ста-
тистически значимым. Применение ингаляции 
сурфактанта у пациентов, нуждавшихся в неинва-
зивной респираторной поддержке, привело к зна-
чимому трехкратному снижению летальности.

Следует отметить, что в объединенной группе 
ингаляционной терапии препаратом сурфактан-
та у пациентов с тяжелой пневмонией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, умерли 4 из 28 больных 
(14,3 %), в контрольной группе летальные исходы 
отмечены у 21 из 40 пациентов (52,5 %), различие 
между группами статистически значимо, p = 0,001. 

Обсуждение
Выполненный анализ продемонстрировал воз-

можность ингаляционной терапии препаратом сур-
фактанта значимо повышать оксигенацию у паци-
ентов с тяжелой пневмонией, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2. Это воздействие, связанное с улуч-
шением вентиляционно-перфузионных отношений, 
было достаточно ожидаемым, поскольку неодно-
кратно подтверждалось не только в случаях ОРДС 
различной этиологии [14–16], но и при вирусной 
пневмонии, вызванной гриппом А/H1N1 [17]. Одна-
ко настоящее исследование указывает и на возмож-
ность предупреждения дальнейшего повреждения 
легких при назначении экзогенного сурфактанта. По-
следнее подтверждалось сокращением риска перево-
да на инвазивную вентиляцию легких и значимым 
снижением летальности. Возможно, этот протек-
тивный эффект связан не столько с предупрежде-
нием коллабирования альвеол, сколько с влиянием 
сурфактанта на локальный иммунитет легких и ве-

Таблица 2. Результаты применения сурфактант-терапии у пациентов с тяжелой пневмонией, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, которым потребовалась в инфекционных отделениях 

ингаляция кислорода с потоком ≥ 6 л/мин, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 36

Показатель Сурфактант-тера-
пия, n = 16 Контроль, n = 20 p

Изменение SaO2 через 24 ч терапии, % 2 (1; 3) 0 (0; 0) p = 0,002

Перевод в ОРИТ, n (%) 1 (6,25) 9 (45) p = 0,011

Перевод на ИВЛ, n (%) 1 (6,25) 6 (30) p = 0,084

Продолжительность пребывания 
в стационаре выживших пациентов, 
сут.

31 (17; 38) 21 (17; 22) p = 0,147

Летальность, n (%) 1 (6,25) 6 (30) p = 0,084

Примечания: Для оценки межгрупповых различий по качественным показателям использован точный критерий 
Фишера, по количественным показателям — метод Манна–Уитни; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной 
терапии.
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Таблица 3. Основные исходные характеристики пациентов с тяжелой пневмонией,  
вызванной вирусом SARS-CoV-2, которым потребовалась неинвазивная респираторная 

поддержка, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 32

Показатель
Сурфактант-
терапия, 
n = 12

Контроль, 
n = 20 p

Мужчины, n (%) 8 (66,7) 11 (55) p = 0,392

Возраст, лет 57,5
 (55; 63,5)

64,5 
 (58; 70) p = 0,098

Индекс массы тела, кг/м2 29,7 
 (27,4; 41,7)

30 
 (27,7; 33,6) p = 0,444

Степень поражения легких по данным КТ 4 (3; 4) 4 (3; 4) p = 0,352

Объем поражения легких по данным КТ, % 89 (80; 91) 84 (70; 90) p = 0,24

Исходный показатель SaO2 на фоне ингаляции O2, % 90 (89; 91) 90 (85; 92) p = 0,825

Оценка тяжести по шкале NEWS 11 (10; 11) 11 (10; 11) p = 0,876

Использование антиинтерлейкиновых препаратов, 
n (%) 11 (91,7) 17 (85) p = 0,515

Перенесенный ранее ИМ, n (%) 1 (8,3) 5 (25) p = 0,248

Сахарный диабет, n (%) 3 (25) 5 (25) p = 0, 656

Ожирение ≥ 1 ст., n (%) 5 (41,7) 5 (25) p = 0,2751

ХОБЛ, n (%) 1 (8,3) 2 (10) p = 0,69

Число пациентов без указанных сопутствующих 
патологических состояний, n (%) 6 (50) 5 (25) p = 0,146

Примечания: Для оценки межгрупповых различий по качественным показателям использован точный крите-
рий Фишера, по количественным показателям — метод Манна–Уитни; КТ — компьютерная томография; ИМ — 
инфаркт миокарда; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; NEWS — National Early Warning Score 
(https://www.rcplondon.ac.uk/projects/outputs/national-early-warning-score-news-2).

Таблица 4. Результаты применения сурфактант-терапии у пациентов с тяжелой пневмонией, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, которым потребовалась неинвазивная респираторная 

поддержка, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 32

Показатель Сурфактант-
терапия, n = 12

Контроль, 
n = 20 p

Изменение SaO2 через 24 ч терапии, % 1,5 (0; 2) 0 (−1; 0) p = 0,025

Перевод на ИВЛ, n (%) 3 (25) 15 (75) p = 0,008

Продолжительность пребывания 
в стационаре выживших пациентов, 
сут.

28 (24; 32) 27 (27; 31) p = 0,841

Летальность, n (%) 3 (25) 15 (75) p = 0,008

Примечания: Для оценки межгрупповых различий по качественным показателям использован точный критерий 
Фишера, по количественным показателям — метод Манна–Уитни; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной 
терапии.
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роятное противовирусное воздействие [11]. Можно 
предположить, что использование этого протектив-
ного эффекта на более ранних стадиях пневмонии, 
вызванной SARS-CoV-2, поможет предупредить вы-
раженное повреждение легких и риск тяжелого те-
чения инфекции, а также значительно снизить число 
пациентов, требующих респираторной поддержки.

Серьезным ограничением представленного ис-
следования является его ретроспективный характер 
с отсутствием рандомизации, что определялось из-
вестными сложностями работы клиники в услови-
ях пандемии. Кроме того, необходимо учитывать 
неизбежную в подобной ситуации гетерогенность 
выборки в отношении факторов риска неблагопри-
ятного течения вирусной пневмонии (коморбидно-
сти, возраста, ожирения). Обнаружив первые указа-
ния на эффективность методики, мы уже не могли 
вводить критерии, ограничивающие назначение 
сурфактанта. Гетерогенность выборки определялась 
еще одной особенностью клинической работы в ус-
ловиях текущей пандемии COVID-19 — изменением 
тактики ведения больных на протяжении несколь-
ких месяцев и постепенным улучшением результа-
тов лечения от марта к августу, связанным с оптими-
зацией организации и методологии. В то время как 
контрольная группа хронологически представлена 
относительно равномерно, группа сурфактант-те-
рапии существенно увеличилась на более поздних 
этапах, когда эффективность методики стала доста-
точно очевидной. Указанные обстоятельства настоя-
тельно требуют проверки полученных позитивных 
результатов в рандомизированном контролируемом 
исследовании. Возможно, эта задача будет решена 
в рамках проекта, организованного в ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава Рос-
сии (Сеченовский Университет) (Clinical Trials.gov 
IDs: NCT04568018, «Surfactant-BL in Adult Acute 
Respiratory Distress Syndrome Due to COVID-19»).

Заключение
Включение сурфактант-терапии в комплексное 

лечение тяжелой двусторонней пневмонии, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2, позволило обеспечить 
улучшение газообмена, статистически значимо со-
кратить риск перевода на инвазивную вентиляцию 
легких и снизить летальность. Учитывая ограниче-
ния настоящей работы, эффективность методики 
требует подтверждения в многоцентровых рандо-
мизированных контролируемых испытаниях.
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Резюме
В 2020 году началась пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Лечение данной инфекции 

ограничено отсутствием эффективного этиологического лечения, что требует подбора эмпирической и сим-
птоматической терапии. Полученная некоторая эффективность применения противомалярийных препаратов, 
противоретровирусных препаратов в комплексе с антибактериальной терапией позволила рекомендовать их 
к применению в схеме лечения больных с COVID-19. Однако данные препараты провоцируют развитие не-
желательных реакций, которые требуют коррекции с целью возможности продолжения лечения. Учитывая 
необходимость применения комплексной терапии при лечении больных COVID-19 и непосредственное вли-
яние вируса на клетки печени, вероятность развития гепатотоксических нежелательных реакций достаточна 
велика. Описанные случаи побочных реакций со стороны печени характеризуются нарушением функцио-
нальной активности, повышением уровня печеночных проб, развитием мелкокапельной жировой инфиль-
трации и слабо выраженной воспалительной реакции в дольках печени. Развитие данных явлений требует 
назначения гепатопротективных препаратов, которые повышают резистентность печени к повреждающему 
действию различных патогенов и способствуют восстановлению функциональной активности гепатоцитов. 
Согласно проведенным исследованиям, гепатотропный препарат инозин + меглюмин +метионин + никоти-
намид + янтарная кислота и реамберин способствуют нормализации липидного обмена, снижению уровня 
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Abstract
In 2020, a pandemic of the new coronavirus infection (COVID-19) began. Treatment of this infection is limited 

by the lack of effective etiological treatment, which requires the selection of empirical and symptomatic therapy. 
The obtained some effectiveness of the use of antimalarial drugs, antiretroviral drugs in combination with anti-
bacterial therapy made it possible to recommend it for use in the treatment regimen for patients with COVID-19. 
However, these drugs provoke the development of undesirable side reactions that require correction to continue 
treatment. Considering the need to use complex therapy in the treatment of patients with COVID-19 and the direct 
effect of the virus on liver cells, the likelihood of developing hepatotoxicity is quite high. The described cases of 
liver damage are characterized by impaired functional activity, an increase in the level of liver function tests, the 
development of small-drop fatty infiltration and a mild inflammatory reaction in the liver lobules. The development 
of these complications requires the hepatoprotective drugs, which increase the liver’s resistance to the damaging 
effects of various pathogens and help restore the functional activity of hepatocytes. According to the conducted 
studies, hepatotropic drug inosine+ + meglumine + methionine + nicotinamide + succinic acid and reamberin con-
tribute to the normalization of lipid metabolism, a decrease in the level of enzyme markers of liver damage. The 
article presents the complex treatment with lopinavir + ritonavir. Thanks to hepatoprotective therapy, a week later, 
a decrease in ALT, alpha-amylase, blood counts to normal values was achieved.

Key words: adverse events, antiviral therapy, COVID-19, hepatoprotectors, hepatotoxicity.
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ферментных маркеров повреждения печени. В статье представлен клинический пример, в котором у боль-
ного COVID-19 с целью коррекции гепатотоксической реакции применялся препарат инозин + меглюмин + 
метионин + никотинамид + янтарная кислота на фоне комплексного лечения с применением лопинавира + 
ритонавира. Благодаря гепатопротективной терапии через неделю было достигнуто снижение аланинами-
нотрансферазы, альфа-амилазы, показателей крови до нормальных значений.

Ключевые слова: гепатопротекторы, гепатотоксичность, нежелательные явления, противовирусная 
терапия, COVID-19.

Для цитирования: Смок А.М., Малкова А.М., Кудлай Д.А. и др. Возможности коррекции гепатотокси-
ческих реакций на фоне терапии у больных с COVID-19 (описание клинического случая). Трансляционная 
медицина. 2020; 7 (6): 65-72. DOI: 10.18705/2311-4495-2020-7-6-65-72
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Список сокращений: АЛТ — аланинами-
нотрансфераза, АПФ-2 — ангиотензинпревра-
щающего фермента-2, АСТ — аспартатамино-
трансфераза. 

Введение
Распространение новой коронавирусной ин-

фекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (Severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus-2), 
по данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), к ноябрю 2020 года привело к заболе-
ванию COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) более 
чем у 60,0 млн и к смерти более 1,4 млн человек, 
что связано с тяжелыми проявлениями заболевания 
чаще всего у взрослых [1–3]. 

Коронавирус впервые был выделен от цыплят 
в 1931 году американскими ветеринарами A. F. 
Schalk и M. C. Hawn. В 1965 году в D. A. J. Tyrrell 
и M. L. Bynoe (Великобритания), используя орган-
ную культуру трахеи 14–22-недельного человече-
ского эмбриона, получили штамм первого корона-
вируса человека (HCoV — Human coronavirus) [4]. 

До 2002 года считалось, что коронавирусы явля-
ются больше ветеринарными патогенами, которые 
не опасны для человека, так как могут вызывать не-
тяжелые заболевания верхних дыхательных путей (с 
крайне редкими летальными исходами) [5]. Однако 
с ноября 2002 года по июль 2003 года в Китае был 
выделен вирус SARS-CoV (Severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus) (Betacoronavirus, 
Sarbecovirus), который явился причиной тяжелого 
острого респираторного синдрома с летальностью 
9,2 % в 17 провинциях Китая [6].

В 2012 году в мире появился новый коронавирус 
MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome-related 
coronavirus) — возбудитель ближневосточного ре-
спираторного синдрома (MERS), принадлежащего 
к роду Betacoronavirus, Merbecovirus [3], который 
был выделен из смывов носоглотки скончавшегося 
от внебольничной пневмонии 60-летнего мужчины 
в госпитале города Джидда (западная Саудовская 
Аравия) [4].

Появление SARS-CoV-1 и MERS-CoV может 
быть подтверждением межвидовой трансмиссии, 
которая и является причиной появления новых 
коронавирусов, более агрессивных по своим свой-
ствам по сравнению с HCoV-OC43 [5].

В декабре 2019 года в провинции Хубэй в горо-
де Ухань были зарегистрированы первые случаи 
вирусной пневмонии, вызванной вирусом SARS-
CoV-2 [6]. Возникло предположение, что инфи-
цирование людей данным вирусом могло быть 
связано с посещением городского рыбного рынка 
и контактом с дикими животными [4]. В начале 

января 2020 года был выделен возбудитель пнев-
монии, который был идентифицирован как пред-
ставитель Coronaviridae и назван novel coronavirus 
2019 (2019-nCoV), а заболевание получило назва-
ние COVID-2019 (Coronavirus Disease 2019) [1].

В настоящее время уже известно, что корона-
вирусы, проникая через слизистую верхних ды-
хательных путей, реплицируются в клетках рес-
нитчатого эпителия и вызывают ринит, глоссит, 
кашель с возможной системной интоксикацией, 
температурой, артралгией и потерей обоняния [7]. 
Преодолевая барьеры верхних дыхательных путей 
вирус попадает в легкие и связывается с ангиотен-
зинпревращающим ферментом-2 (АПФ-2) с по-
мощью рецепторсвязывающего домена (RBD) S1 
субъединицы поверхностного S (spike) белка, ини-
циируя эндоцитоз вирионов в клетку [8, 9]. Внутри 
эндосомы субъединица S1 отщепляется, благодаря 
чему белок слияния субъединицы S2 вставляется 
в мембрану эндосомы и происходит высвобожде-
ние вируса в цитоплазму клетки [10, 11]. 

Из легких вирус попадает в системный крово-
ток — фаза виремии, когда вирус атакует клетки, 
экспрессирующие ангиотензинпревращающий 
фермент-2: альвеоциты 2-го типа, клетки сердца, 
почек, гастроинтестинального тракта, макрофаги 
[12], а также эндотелий артериальных и венозных 
сосудов, гладкомышечные клетки артерий [13]. 
Во время острой фазы развития заболевания про-
исходит прямое цитотоксическое действие вируса 
на клетки, что вызывает иммуноопосредованные 
и сосудистые осложнения [14].

Важно отметить, что острая фаза характеризу-
ется развитием пневмонии, однако при адекватном 
лечении и нормальном функционировании им-
мунной системы возможно восстановление и выз-
доровление, по данным различных исследований, 
в 45–93 % случаев [15, 16]. В группах риска (пожи-
лой возраст, наличие сопутствующих заболеваний) 
иммунная система не может эффективно контро-
лировать течение заболевания, из-за чего развива-
ются серьезные осложнения, угрожающие жизни 
пациента [3]. 

В настоящее время нет эффективных этиоло-
гических методов лечения больных COVID-19. 
Проведенные исследования по изучению эффек-
тивности применения ремдесивира, фавипиравира 
и умифеновира не показали значимых различий 
в группах сравнения по числу выздоровевших 
и снижению летальных исходов [16–18]. Согласно 
представленным данным, можно говорить только 
о незначительной эффективности гидроксихло-
рохин сульфата в сочетании с азитромицином, 
а также о некоторой эффективности лопинавира 
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+ ритонавира [16, 19]. Необходимость получения 
даже незначительной клинической эффективности 
требует применения всех возможных средств, что 
позволило включить данные препараты в рекомен-
дации по лечению больных COVID-19 [20]. Однако 
необходимо учитывать, что каждый из препаратов 
может вызывать свои нежелательные явления, ко-
торые будут требовать отмены терапии и назначе-
ния дополнительной корригирующей терапии. 

Согласно проведенным исследованиям, причи-
ной возникновения нежелательных явлений являет-
ся не только непосредственное воздействие лекар-
ственного препарата, но и ряд факторов, таких как 
возраст, пол, сопутствующие заболевания, индиви-
дуальная чувствительность организма к лекарствен-
ному веществу и непосредственное воздействие са-
мого инфекционного агента на гепатоциты [21]. 

В настоящее время отмечено, что функциональ-
ная активность печени может нарушаться под вли-
янием непосредственно вируса SARS-CoV-2 [22]. 
В литературе отмечается, что повышение уровня 
печеночных проб имеет место у половины больных 
COVID-19 [23]. Результаты гистологического иссле-
дования биоптатов печени на фоне новой коронави-
русной инфекции выявило развитие мелкокапель-
ной жировой инфильтрации и слабо выраженной 
воспалительной реакции в дольках печени [22]. 

Учитывая необходимость применения ком-
плексной терапии при лечении больных COVID-19 
и непосредственное влияние вируса на клетки пече-
ни, вероятность развития нежелательных явлений 
со стороны печени достаточна велика. Развитие 
данных явлений требует назначения гепатопротек-
тивных препаратов, которые повышают резистент-
ность печени к повреждающему действию различ-
ных патогенов и способствуют восстановлению 
функциональной активности гепатоцитов [24, 25]. 
Назначение и выбор гепатопротективных препара-
тов зависит от изменения функциональных пока-
зателей печени и повышения уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), щелочной фосфатазы и фракции билируби-
на) [26].

Согласно проведенным исследованиям, препа-
рат инозин + меглюмин + метионин + никотинамид 
+ янтарная кислота и реамберин оказывают поло-
жительное влияние на показатели липидного обме-
на: в 1,9–1,4 раза уменьшается уровень триглице-
ридов, а также ферментные маркеры повреждения 
печени, способствуя нормализации активности 
АлАТ и АсАТ [27, 28]. 

В представленном клиническом примере проде-
монстрирована возможность нормализации пока-
зателей печени у больного COVID-19 c примене-

нием сбалансированного гепатотропного раствора 
инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + 
янтарная кислота.

Клинический пример
Пациент М., 61 год, поступил в отделение ре-

анимации и интенсивной терапии с диагнозом 
«вирусная пневмония, вызванная вирусом SARS-
CoV-2».

Из анамнеза известно, что заболел остро с появ-
лением слабости, одышки, подъема температуры 
до 38 °C. К врачу на догоспитальном этапе не об-
ращался. На третьи сутки от начала заболевания, 
на фоне самостоятельного приема симптоматической 
терапии, отмечалось ухудшение состояния, которое 
потребовало госпитализации в стационар. До насто-
ящего времени болел редко, аллергический анамнез 
не отягощен. Сопутствующих патологий нет. 

Клинический статус пациента
Состояние тяжелое. Тяжесть состояния обу-

словлена дыхательной недостаточностью 3 степе-
ни на фоне течения внебольничной двусторонней 
пневмонии, которая обусловлена развитием явле-
ний эндогенной интоксикации. При оценке тяже-
сти пациента по шкале NEWSZ (National Institute of 
Health Stroke Scale) — 10 баллов. Сознание ясное, 
по шкале Глазго — 15 баллов. Кожа и слизистые по-
кровы обычной окраски и влажности без патологи-
ческих высыпаний. Цианоза нет. Температура тела 
38,3 °C. Периферические лимфоузлы не увеличены. 
Пастозность нижних конечностей голени с двух 
сторон, АД — 160/70 мм рт. ст.; частота сердечных 
сокращений — 155 ударов в минуту, частота дыха-
ния — 33–35 в минуту. В акте дыхания участвует до-
полнительная дыхательная мускулатура. SpO2 88 % 
на фоне инсуффляции О2 6–8 л/мин через назальные 
канюли. Дыхание с двух сторон жесткое, крепитиру-
ющие хрипы в нижних отделах с двух сторон. Жи-
вот мягкий, безболезненный при пальпации. Физио-
логические отправления в норме. 

После осмотра пациент по показаниям переведен 
в отделение реанимационной терапии. В течение 55 
минут после госпитализации пациента в стационар 
отмечалось нарастание дыхательной недостаточ-
ности, десатурация до 53 %, нарушения уровня со-
знания (сопор), что потребовало перевода пациента 
на искусственную вентиляцию легких (ИО — 150). 

Результаты обследования
С помощью молекулярно-генетического иссле-

дования методом ПЦР в мазке слизистой оболочки 
носоглотки и ротоглотки была выделена РНК виру-
са SARS-CoV-2.
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По данным лабораторных исследований при 
поступлении в стационар в клиническом анали-
зе крови отмечался незначительный лейкоцитоз 
(11,3 на 109/л), повышение нейтрофилов (абсолют-
ных — 9,93 на 109/л и относительных — 78,9 %), 
лимфоцитопения 14 % и 1,77 на 109/л, моноцитоз 
(0,83 на 109/л), снижение уровня тромбоцитов (137 
на 109/л).

Согласно результатам биохимического анализа 
крови отмечался рост общего билирубина до 31,4 
мкмоль/л, С-реактивный белок — 295 мг/л, лак-
татдегидрогеназа — более 1055 Е/л, ферритин — 
более 2000 нг/мл, Д-димер — 8,02 мг/мл, прокаль-
цитонин — 1,03 нг/мл, остальные биохимические 
показатели были в пределах нормы.

По данным лучевого обследования органов 
грудной клетки отмечались выраженные измене-
ния в легких с явлениями вирусной пневмонии 
с поражением 3 степени. КТ-картина соответство-
вала двусторонней специфической вирусной пнев-
монии 3 степени. Площадь поражения легочной 
ткани ≈ 65–70 %. КТ-признаки двустороннего ги-
дроторакса, легочно-венозного застоя (рис. 1).

Согласно клинической картине, клиническим 
рекомендациям № 6 [20], а также результатам лабо-
раторного и инструментального обследования па-
циента, была назначена этиотропная терапия (ло-

пинавир + ритонавир 400 + 100 мг × 2 раза в сутки 
14 дней) + интерферон β-1 в 8 млн (через сутки, 7 
инъекций на курс). Применялась также патогене-
тическая терапия: дексаметазон (по схеме 8 мг × 4 
раз в сутки с последующей деэскалацией дозиров-
ки), антипиретическая терапия (парацетамол при 
температуре больше 38,0 °C), дезинтоксикацион-
ная терапия (сбалансированные кристаллоидные 
растворы, обеспечивающие водно-электролитную 
нагрузку), антибиотикотерапия (защищенные ами-
нопенициллины с дальнейшей сменой препарата 
по результатам бактериологических посевов), ком-
плексная терапия бронхита (мукоактивные и брон-
холитические средства), профилактика венозных 
тромбоэмболических осложнений (низкомолеку-
лярный гепарин), респираторная терапия, медика-
ментозная седация (натриевая соль γ-оксимасляной 
кислоты), нейромышечная блокада (пипекурония 
бромид — 2 мг/час), витаминотерапия (аскорбино-
вая кислота и тиамин), гастропротекция (омепра-
зол — 40 мг × 1 р/сут), энтеральное питание (ну-
трикомп стандарт 30 ккал/кг).

На фоне проведения патогенетической терапии 
с включением лопинавира + ритонавира через двое 
суток отмечалось значительное повышение функ-
циональных показателей печени (АЛТ — 661 Е/л; 
АСТ — 841 Е/л; альфа-амилаза — 337 Е/л) при нор-

Рис. 1. МСКТ пациента М., 61 год, с двусторонней пневмонией, больного COVID-19



 70 том 7 №6 / 2020

Анестезиология и реаниматология / Pain, Critical Care and Anesthesia

мальных показателях общего билирубина — 20,3 
мкмоль/л, щелочная фосфатаза в норме (93 Ед/л), 
что характеризует гепатоцеллюлярный тип пора-
жения печени [21]. Показатели свертываемости 
крови без существенных изменений (активирован-
ное частичное тромбопластиновое время — 27,1 
с; международное нормализованное отношение — 
1,08; протромбин по Квику — 3,38 мг на 100 мл 
плазмы крови; протромбиновое время — 14,8), за 
исключением некоторого снижения протромбино-
вого индекса — 86 %.

С целью возможного лекарственного пораже-
ния печени оценка по обновленной версии шкалы 
RUCAM [29] не проводилась, что связано с тяже-
стью состояния пациента.

Развитие нежелательных явлений со стороны 
печени и печеночной недостаточности послужи-
ло поводом для назначения препарата инозин + 
меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная 
кислота по 400 мл один раз в день в течение 7 дней.

На фоне гепатопротективной терапии через два 
дня АЛТ снизилась до 453 Е/л и АСТ до 271 Е/л, 
альфа-амилаза — до 53 Е/л.

Одновременно отмечалось снижение показате-
лей крови (лейкоциты —7,95 на 109/л; лимфоци-
ты — 5,4%).

Через 7 дней применения препарата инозин + 
меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная 
кислота в виде в/в инфузии печеночные показатели 
снизились до нормальных значений, что позволило 
продолжить лечение пациента в условиях отделе-
ния с назначением симптоматической терапии.

Обсуждение
Повреждение печени может быть вызвано пря-

мым воздействием SARS-CoV-2, последствиями 
системных нарушений, таких как септический 
шок, полиорганная дисфункция, цитокиновый 
шторм, а также быть последствием токсичности, 
связанной с применением лекарственных препара-
тов [30].

На данный момент патогенез прямого пора-
жения гепатоцитов вирусом изучается. Однако 
известно, что при инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV и MERS-CoV, повреждение печени 
встречалось в 66 % случаев [31]. При гистологи-
ческих исследованиях обнаруживались вирусные 
частицы в гепатоцитах, а также поражение ткани, 
характерное для вирусной инфекции: большое ко-
личество митотических клеток печени, баллонная 
дегенерация гепатоцитов, умеренная инфильтрация 
лимфоцитов, стеатоз и некроз центральных долей, 
сопровождающийся явным апоптозом [32]. Иссле-
дования in vitro показали, что SARS-CoV-специфи-

ческий белок 7a может вызывать апоптоз клеток 
в различных органах (включая легкие, почки и пе-
чень) через каспаза-зависимый путь, дополнитель-
но подтверждая возможность SARS-CoV непо-
средственно атаковать ткани печени и вызывать ее 
повреждение [33].

Гистологические исследования у пациентов 
с COVID-19 обнаружили умеренный микрососуди-
стый стеатоз и умеренную лобулярную и порталь-
ную активность, указывающие на то, что поврежде-
ние печени может быть вызвано либо инфекцией 
SARS-CoV-2, либо повреждением печени, вызван-
ным применением лекарственных препаратов [30].

Остается неясным механизм повреждения ге-
патоцитов. Считается, что экспрессия рецептора 
АПФ-2, необходимого для инвазии вируса, высоко 
выражена в холангиоцитах (59,7 % клеток), тогда 
как в гепатоцитах наблюдается низкая экспрессия 
(2,6 %) [33]. Следовательно, SARS-CoV-2 необяза-
тельно непосредственно инфицирует клетки пече-
ни, но может вызывать дисфункцию желчных про-
токов, связываясь с их клетками, которые играют 
важную роль в регенерации печени. 

В настоящее время нет однозначных рекоменда-
ций по применению каких-либо гепатопротектив-
ных препаратов для лечения или коррекции неже-
лательных явлений со стороны печении, что связно 
с отсутствием исследований. Однако Европейское 
общество по изучению печени (EASL — The 
European Association for the Study of the Liver) реко-
мендует учитывать возможность развития нежела-
тельных явлений у пациентов, имеющих факторы 
риска развития гепатотоксических реакций [22]. 
Согласно последним рекомендациям Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (кли-
нические рекомендации, версия № 8 от 03.09.20), 
препарат лопинавир + ритонавир не рекомендован 
к применению для лечения больных COVID-19 
[34], однако необходимо учитывать рекомендации 
EASL в отношении развития нежелательных явле-
ний со стороны печени, которые могут развиваться 
на фоне применения тоцилизумаба, ремдесивира, 
метилпреднизолона ацепоната и т.д., в особенно-
сти у больных с гепатитами, циррозом печени или 
тяжелыми заболеваниями печени [22]. 

Заключение
В настоящее время исследования, направлен-

ные на изучение влияния вируса SARS-CoV-2, про-
должаются. Одновременно ведутся многочислен-
ные исследования по эффективности различных 
препаратов и схем терапии у больных СOVID-19. 
Очевидно, что необходимость применения ком-
плексной терапии у больных с тяжелыми прояв-
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лениями COVID-19 требует системной оценки 
состояния пациента и предотвращения развития 
нежелательных явлений с учетом статуса больного 
и наличия сопутствующей патологии. Гепатоток-
сические реакции являются одними из наиболее 
распространенных, что требует назначения гепато-
протективной терапии, которая будет способство-
вать снижению интоксикации смешанного генеза 
и предотвращать токсическое поражение печени. 
Необходимость проведения данных мероприятий 
будет способствовать получению хорошей эффек-
тивности лечения на фоне проводимой терапии 
и скорейшему выздоровлению пациента. 
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Резюме
Актуальность. Система инсулиноподобных факторов роста (IGF) участвует в канцерогенезе. Цель. 

Изучить динамику компонентов системы IGF в легком крыс на фоне антиканцерогенного действия 
1,3-диэтилбензимидазолия трийодида (Стелланина). Материалы и методы. Основные группы: самцы 
(п = 27) и самки (п = 27) белых беспородных крыс с перевитой в подключичную вену, но не вырос-
шей в легких, саркомой 45 (с45) (2 × 106 клеток) вследствие введения Стелланина (внутрижелудочно,  
0,4 мг/кг, 1 раз в день, по схеме: 5 дней введение, 2 дня перерыв). Контроль: самцы (п = 14) и самки  
(п = 14) без лечения с ростом с45 в легких. В 10 % гомогенатах легких, изъятых на 4–8 неделях, методом 
иммуноферментного анализа определяли IGFI-II и IGFBP1-3. Результаты. Развитие с45 в легком сопро-
вождалось ростом IGFI: у самцов — в 2,4–3,0 раза, у самок — в 4,3 раза, и разнонаправленной динамикой 
IGF-II: у самцов — увеличением (в 4,6 раза), у самок — снижением (в 4,3 раза) на фоне уменьшения кон-
центрации IGFBP. Под влиянием Стелланина уровень IGF-I в легком у всех крыс увеличивался в сред-
нем в 1,3 раза (р < 0,05) на фоне нормализации IGF-II у самцов и увеличения в 1,6 раза (р < 0,05) уровня 
IGF-II у самок в сочетании с бóльшей, чем в контроле, концентрацией IGFBP. Заключение. В основе 
профилактического антиканцерогенного действия Стелланина лежит стабилизация системы IGF, грубо 
измененная при развитии злокачественного процесса в легком.

Ключевые слова: канцерогенез, крысы, неоплазма легкого, органический йод, Стелланин, IGF, IGFBP.
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Список сокращений: ЭМП — эпителиаль-
но-мезенхимальный переход, с45 — саркома 
45, IGF — инсулиноподобные факторы роста, 
IGFBP — белки-переносчики IGF.

Введение
Инсулиноподобные факторы роста (IGF) — се-

кретируемые белковые гормоны, которые являются 
ключевыми модуляторами ряда физиологических 
процессов в организме и участвуют в различных 
патофизиологических событиях [1]. Хотя система 
IGF не является ни генотоксичной, ни трансформи-

рующей, ее активация способствует пролиферации 
и выживанию неопластических клеток. Эпители-
ально-мезенхимальный переход (ЭМП) играет ре-
шающую роль в миграции и инвазивности неоплазм 
[2]. Предполагают, что IGF-I способен индуциро-
вать ЭМП при раке [3]. Вся система IGF представ-
лена двумя лигандами: IGF-I и IGF-II; двумя рецеп-
торами клеточной поверхности: IGF-IR и IGF-IIR; 
несколькими белками с высокой аффинностью свя-
зывания IGF: IGFBP 1–6 и протеазами [4, 5].

Как правило, IGFBP регулируют биодоступность 
обоих IGF, управляя их высвобождением, транспор-
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Abstract
Background. The system of insulin-like growth factors (IGF) is involved in carcinogenesis. Objective. 

Studying the dynamics of the IGF system components in the lungs of rats with antitumor effect of 1,3-diethyl-
benzimidazolium triiodide (Stellanin). Design and methods. The main group included male (n = 27) and female 
(n = 27) white outbred rats with sarcoma 45 (s45) inoculated into the subclavian vein but not developed in the 
lungs (2 × 106 cells) due to Stellanin administration (intragastrically, 0.4 mg/kg once a day according to the reg-
imen: administration for 5 days with a 2-day interval). Control group included males (n = 14) and females (n = 
14) with s45 growing in the lungs without treatment. Levels of IGFI-II and IGFBP1-3 were measured by ELISA 
in 10 % lung homogenates obtained at weeks 4–8. Results. The s45 development in the lung was accompanied 
by the IGF-I increase by 2.4–3.0 times in males and by 4.3 times in females, and the opposite IGF-II dynamics: 
an increase in males (by 4.6 times) and decrease in females (by 4.3 times), together with the IGFBP decline. Stel-
lanin upregulated IGF-I levels in the lungs of all rats on average by 1.3 times (p < 0.05) and normalized IGF-II 
in males, while increasing it in females by 1.6 times (p < 0.05), together with higher (compared to controls) IG-
FBP levels. Conclusion. Preventive anticancer effect of Stellanin is based on the stabilization of the IGF system 
grossly altered during the malignant process development in the lung.

Key words: carcinogenesis, IGF, IGFBP, lung tumor, organic iodine, rats, Stellanin.
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том и деградацией, а IGFBP3 несет 75 % циркули-
рующих гормонов. IGF имеют общую гомологию 
последовательностей с инсулином [6] и в основном 
продуцируются печенью [7]. Также внепеченочные 
органы секретируют эти факторы роста, тем самым 
обеспечивая эндокринную и паракринную/ауто-
кринную передачу сигналов. На физиологическом 
уровне секреция IGF-I в печени зависит от действия 
гормона роста — GH [8], а уровни циркулирующего 
IGF-I связаны с анаболическими функциями и про-
цессами, способствующими росту, поскольку ось 
GH/IGF регулирует развитие и дифференцировку 
нескольких типов тканей. Свойство IGFBP ограни-
чивать количество свободного IGF-I в крови частич-
но объясняет молекулярные механизмы, лежащие 
в основе профилактики рака [9]. В отличие от IGF-I, 
IGF-II контролируется эпигенетически регулируе-
мым геном, который в основном участвует в разви-
тии плода [6] и экспрессируется обоими аллелями 
только в ранних опухолевых клетках, что позволяет 
предположить, что IGF-II играет решающую роль 
в онкогенезе.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение динамики компонентов системы IGF в легком 
крыс на фоне антиканцерогенного действия 1,3-диэ-
тилбензимидазолия трийодида (Стелланина).

Материалы и методы
В экспериментальное исследование включено 

92 белых беспородных половозрелых крыс обое-
го пола массой 180–220 грамм. Животные содер-
жались в стандартных условиях вивария со сво-
бодным доступом к еде и воде. Все исследования 
проводились в соответствии с требованиями и ус-
ловиями, изложенными в «Международных ре-
комендациях по проведению медико-биологиче-
ских исследований с использованием животных» 
и приказом Минздрава России № 267 от 19.06.03 
«Об утверждении правил лабораторной практики». 
Крысы были разделены на 6 групп: 1 и 2 группы 
составили интактные самцы и самки (по 5 особей); 
3 и 4 группы — контроль 1 и 2 — самцы и самки 
с экспериментальной моделью злокачественного 
поражения легких (по 14 особей); 5 и 6 группы — 
основные группы 1 и 2 — самцы и самки с экспе-
риментальной моделью злокачественного пораже-
ния легких и применением препарата Стелланин 
(по 27 особей). В первый день эксперимента кры-
сам контрольных и основных групп внутривенно 
в подключичную вену была введена взвесь опухо-
левых клеток саркомы 45 (с45) в количестве 2 × 106 
в физиологическом растворе, объем 0,5 мл [10]. Ле-
чение Стелланином в основных группах начинали 

сразу после перевивки путем внутрижелудочного 
введения в разовой дозе 0,4 мг/кг и объеме 0,5 мл. 
Препарат применяли в течение всего эксперимента 
по прерывистой схеме: 5 дней — введение препа-
рата, 2 дня — перерыв. Крысам контрольных групп 
с 1 дня внутрижелудочно вводили воду в том же 
объеме и по той же схеме, как и Стелланин.

Через 4, 5 и 8 (только основные группы) недель 
после перевивки животных декапитировали. Вы-
бранные сроки исследования обусловлены особен-
ностями течения злокачественного процесса в лег-
ких у крыс из контрольных групп. Так, начальные 
этапы — через 1–2 недели после перевивки — были 
исключены из исследования в связи с обилием ге-
моррагических очагов в легких, а также с развитием 
глубоких структурно-метаболических нарушений 
их аэрогематического барьера и сурфактантной 
системы, что стимулировало процессы гипоксии 
в пульмональной ткани [11]. Известно, что гипок-
сия оказывает заметное влияние на факторы роста 
[12]. Сроки через 4 и 5 недель после перевивки 
были выбраны, поскольку через 3–4 недели в лег-
ких крыс из контрольных групп на фоне уменьше-
ния площади и выраженности пульмональных ге-
моррагий начинали визуализироваться опухолевые 
узелки, их диаметр составил 2–3 мм; через 5–6 не-
дель крысы погибали вследствие прогрессирования 
злокачественного процесса. В основных группах 
пало в среднем треть животных, при этом у павших 
самцов легкие были обычного вида, тогда как у пав-
ших самок в легких развивался неопластический 
процесс, выраженность которого была такой же, 
как и в контроле; продолжительность жизни всех 
павших крыс на фоне приема Стелланина не отли-
чалась от продолжительности жизни контрольных 
животных. Продолжительность жизни бóльшей ча-
сти выживших после введения Стелланина крыс из 
основных групп была сопоставима с интактными 
животными, через 1,5 месяца после прекращения 
введения препарата при некропсии у них отсут-
ствовали признаки злокачественного повреждения 
легких [13]. В связи с вышесказанным для крыс из 
основных групп был введен дополнительный срок 
исследования — через 8 недель после перевивки.

Легкие выделяли на льду. Из ткани получа-
ли 10 % цитозольные фракции, приготовленные 
на 0,1М калий-фосфатном буфере рН 7.4, содержа-
щем 0,1% Твин-20 и 1 % БСА, в которых с помо-
щью стандартных тест-систем методом иммуно-
ферментного анализа определяли уровень: IGF-I, 
IGF-II, IGFBP1, IGFBP2 и IGFBP3 (CUSABIO 
BIOTECH Co., Ltd., Китай). 

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

Результаты
Найдено, что у самцов контрольной группы 

через 4 недели опухолевого роста в ткани легкого 
увеличивалось содержание IGF-I в 2,4 раза и IGF-
II в 4,6 раза; через 5 недель количество IGF-I еще 
больше возрастало и становилось значительнее 
и по сравнению с предыдущим сроком наблюде-
ния — в 1,3 раза (р < 0,05), и по сравнению с по-
казателями интактных животных — в 3,0 раза, при 
этом уровень IGF-II оставался по-прежнему высо-
ким (табл. 1). У самцов основной группы, с пода-
влением злокачественного процесса под влиянием 
Стелланина, содержание IGF-I в ткани легкого че-
рез 4 и 5 недель после перевивки было повышено 
в 1,3 раза (р < 0,05), через 8 недель — не отлича-
лось от интактных значений. Пульмональная кон-
центрация IGF-II на протяжении всего эксперимен-
та не изменялась (табл. 1). 

Известно, что ось инсулиноподобных факторов 
роста включает в себя в том числе и белки с вы-
сокой аффинностью связывания IGF. Установлено, 
что у самцов через 4 недели опухолевого развития 

(контрольная группа) уровень IGFBP1 не имел зна-
чимых отличий от интактных показателей, а кон-
центрации IGFBP2 и IGFBP3 были снижены в 1,6 
раза (р < 0,05) и в 1,5 раза (р < 0,05) соответствен-
но; через 5 недель количество белков-переносчиков 
уменьшалось по сравнению с предыдущим сроком 
исследования: IGFBP1 — в 2,1 раза, IGFBP2 — 
в 2,5 раза и IGFBP3 — в 1,4 раза (р < 0,05), и ста-
новилось меньше, чем у интактных крыс в 1,8 раза 
(р < 0,05), в 3,9 раза и в 2,0 раза соответственно 
(табл. 1). Торможение канцерогенеза под влиянием 
Стелланина у самцов основной группы через 4 не-
дели после перевивки с45 сочеталось с интактным 
уровнем исследуемых белков-переносчиков в тка-
ни легкого; через 5 недель лечения — двукратно 
увеличивалось, по сравнению с предыдущим пери-
одом, количество IGFBP1, через 8 недель на фоне 
сохранения высокой концентрации IGFBP1 и ин-
тактного уровня IGFBP2 в 1,5 раза (р < 0,05), отно-
сительно 5 недели и интактных значений, возраста-
ло содержание IGFBP3 (табл. 1).

Нарушение регуляции системы IGF выявле-
но при различных заболеваниях человека, таких 
как рак, диабет, хронические воспалительные за-
болевания. В частности, были исследованы IGF/
IGF-IR-зависимые и независимые действия IGFBP, 
и было признано их участие в инициации и про-
грессировании различных видов рака [14]. Извест-
но также, что белки-переносчики могут ослаблять 
пролиферативное действие IGF.

Мы изучили соотношение IGF-I и IGF-II с белка-
ми переносчиками (табл. 2). Установлено, что в тка-

Таблица 1. Содержание компонентов системы IGF (нг/г тк) в ткани легкого самцов при 
профилактическом введении 1,3-диэтилбензимидазолия трийодида

Компонен-
ты систе-
мы IGF

Интактные
c45 в/в c45 в/в + проф. лечение

4 неделя 5 неделя 4 неделя 5 неделя 8 неделя

IGF-I 146,5 ± 19,8 346,51 ± 
35,1

434,01, 2 ± 
42,5

195,21, 3 ± 
8,3

192,21, 3 ± 
17,4 140,42 ± 26,9

IGF-II 5,5 ± 0,7 25,31 ± 2,3 25,61 ± 
2,6 4,93 ± 0,6 5,73 ± 0,6 5,8 ± 1,0

IGFBP1 6,2 ± 0,8 7,1 ± 0,9 3,41, 2 ± 
0,5 5,7 ± 0,6 11,51, 2, 3 ± 

1,4 14,81 ± 1,9

IGFBP2 18,5 ± 1,6 11,61 ± 1,3 4,71, 2 ± 
0,5 17,73 ± 1,8 20,63 ± 2,4 16,5 ± 1,6

IGFBP3 2,2 ± 0,3 1,51 ± 0,12 1,11, 2 ± 
0,1 1,9 ± 0,2 2,13 ± 0,2 3,21, 2 ± 0,3

Примечаниея: статистически значимые отличия 1 — от показателей интактных самцов; 2 — от показателей в пре-
дыдущий период; 3 — от показателей в соответствующий период в группе без лечения.
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ни легкого самцов крыс контрольной группы через 
4 недели злокачественного роста все коэффициенты 
соотношения лигандов к белкам-переносчикам уве-
личивались: IGF-I/IGFBP1 — в 1,8 раза (р < 0,05), 
IGF-II/IGFBP1 — в 3,4 раза, IGF-I/IGFBP2 — в 3,8 
раза, IGF-II/IGFBP2 — в 7,3 раза, IGF-I/IGFBP3 — 
в 3,5 раза, IGF-II/IGFBP3 — в 6,8 раза. Через 5 не-
дель эти коэффициенты вырастали еще значитель-
нее и становились больше не только по сравнению 

с интактными крысами: IGF-I/IGFBP1 — в 5,4 раза, 
IGF-II/IGFBP1 — в 8,3 раза, IGF-I/IGFBP2 — в 11,7 
раза, IGF-II/IGFBP2 — в 18,0 раз, IGF-I/IGFBP3 — 
в 5,9 раза, IGF-II/IGFBP3 — в 9,3 раза, но и по срав-
нению с предыдущим сроком исследования: IGF-I/
IGFBP1 — в 3,0 раза, IGF-II/IGFBP1 — в 2,4 раза, 
IGF-I/IGFBP2 — в 3,1 раза, IGF-II/IGFBP2 — в 2,5 
раза, IGF-I/IGFBP3 — в 1,7 раза (р < 0,05), IGF-II/
IGFBP3 — в 1,4 раза (р < 0,05) (табл. 2). 

Таблица 2. Соотношение компонентов системы IGF в ткани легкого самцов  
при профилактическом введении 1,3-диэтилбензимидазолия трийодида

Коэффици-
енты соотно-
шения

Интактные
c45 в/в c45 в/в+проф. лечение

4 неделя 5 неделя 4 неделя 5 неделя 8 неделя

IGF-I/ 
IGFBP1 23,6 ± 3,8 42,81 ± 

5,1
127,61, 2 ± 
11,4

34,21 ± 
3,6

16,71, 2, 3 ± 
1,8 9,51, 2 ± 0,9

IGF-II/
IGFBP1 0,9 ± 0,07 3,11 ± 0,2 7,51, 2 ± 

0,6
0,93 ± 

0,08
0,51, 2, 3 ± 
0,06 0,41 ± 0,05

IGF-I/ 
IGFBP2 7,9 ± 0,8 29,91 ± 

3,2
92,31, 2 ± 
9,6

11,01, 3 ± 
1,2 9,33 ± 1,0 8,5 ± 0,7

IGF-II/
IGFBP2 0,3 ± 0,028 2,21 ± 0,3 5,41, 2 ± 

0,6
0,33 ± 

0,031 0,33 ± 0,033 0,35 ± 0,04

IGF-I/ 
IGFBP3 66,6 ± 7,4 231,01 ± 

22,4
394,51, 2 ± 
41,3

102,61, 3 ± 
11,5

91,41, 3 ± 
8,9 43,81, 2 ± 5,1

IGF-II/
IGFBP3 2,5 ± 0,3 16,91 ± 

1,5
23,31, 2 ± 
2,4 2,63 ± 0,3 2,73 ± 0,31 1,8 ± 0,2

Примечания: статистически значимые отличия 1 — от показателей интактных самцов; 2 — от показателей в пре-
дыдущий период исследования; 3 — от показателей в соответствующий период в группе без лечения.

Таблица 3. Содержание компонентов системы IGF (нг/г тк) в ткани легкого самок  
при профилактическом введении 1,3-диэтилбензимидазолия трийодида

Компоненты 
системы 
IGF

Интактные
c45 в/в c45 в/в + проф. лечение

4 неделя 5 неделя 4 неделя 5 неделя 8 неделя

IGF-I 27,3 с ± 2,8 116,51, с ± 
15,1

118,41, с ± 
14,9

38,21, 3, с ± 
3,3

36,11, 3, с ± 
2,2

39,81, 2, с ± 
6,1

IGF-II 14,1 с ± 0,7 3,31, с ± 
0,3

2,61, с ± 
0,4

23,11, 3, с ± 
2,1

23,71, 3, с ± 
2,6 20,01, с ± 1,8.

IGFBP1 24,5 с ± 2,9 5,81 ± 0,6 6,21, с ± 
0,7

14,91, 3, с ± 
1,5

15,21, 3 ± 
1,7 19,8 ± 2,0

IGFBP2 23,4 ± 2,5 8,91 ± 0,9 9,31, с ± 
0,8

14,91, 3 ± 
1,7

13,21, 3, с ± 
1,5 12,41 ± 1,3

IGFBP3 2,1 ± 0,2 0,91, с ± 
0,08

1,41, 2 ± 
0,13 2,23 ± 0,24 2,13 ± 0,19 2,0 с ± 0,22

Примечания: статистически значимые отличия 1 — от показателей интактных самок; 2 — от показателей в пре-
дыдущий период; 3 — от показателей в соответствующий период в группе без лечения; с — самок от самцов.
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В ткани легкого самцов основной группы че-
рез 4 недели после перевивки опухоли и начала 
лечения соотношение IGF-I/IGFBP1, IGF-I/IGFBP2 
и IGF-I/IGFBP3 было повышено в 1,4–1,5 раза (р < 
0,05), при этом IGF-II/IGFBP1, IGF-II/IGFBP2 и IGF-
II/IGFBP3 не изменялись (табл. 2). Через 5 недель 
величины IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/GFBP1 снижались 
как по отношению к предыдущему сроку исследо-
вания в среднем в 1,9 раза (р < 0,05), так и по от-
ношению к показателям у интактных крыс в 1,4 
раза (р < 0,05) и в 1,8 раза (р < 0,05) соответствен-
но; величины IGF-I/IGFBP2, IGF-II/IGFBP2, IGF-I/
IGFBP3 и IGF-II/IGFBP3 не изменялись (табл. 2). Че-
рез 8 недель отмечено дальнейшее снижение IGF-I/
IGFBP1 и IGF-I/IGFBP3 соответственно в 1,8 раза (р 
< 0,05) и в 2,1 раза относительно 5 недели и соот-
ветственно в 2,5 раза и в 1,5 раза (р < 0,05) относи-
тельно показателей у интактных самцов; значения 
IGF-I/IGFBP2, IGF-II/IGFBP1, IGF-II/IGFBP2 и IGF-
II/IGFBP3 не изменялись (табл. 2). 

Следовательно, у самцов на фоне лечения Стел-
ланином ткань легкого характеризовалась меньши-
ми уровнями IGF-I и IGF-II: через 4 недели — в 1,8 
раза (р < 0,05) и в 5,2 раза соответственно, через 
5 недель — в 2,3 раза и в 4,5 раза соответствен-
но и бóльшим количеством белков-переносчиков: 
IGFBP1 — в 3,4 раза (через 5 недель), IGFBP2 — 
в 1,5 раза (р < 0,05) (через 4 недели) и в 4,4 раза (че-
рез 5 недель), IGFBP3 — в 2,0 раза (через 5 недель) 
(табл. 1). В результате практически все коэффици-
енты соотношения факторов роста к белкам-пере-
носчикам были меньше, чем в группе без лечения, 
начиная с 4 недели: IGF-II/IGFBP1 — в 3,4 раза, 
IGF-I/IGFBP2 — в 2,7 раза, IGF-II/IGFBP2 — в 7,3 
раза, IGF-I/IGFBP3 — в 2,3 раза, IGF-II/IGFBP3 — 
в 6,5 раз; IGF-I/IGFBP1 — уменьшался в 1,4 раза (р 
< 0,05) с 5 недели эксперимента (табл. 2).

Далее представляло интерес изучить составляю-
щие оси IGF в ткани легкого у самок крыс (табл. 3).

У самок контрольной группы через 4 недели 
опухолевого роста содержание IGF-I в ткани лег-
кого было повышено в 4,3 раза, IGF-II, напротив, 
снижено в 4,3 раза (табл. 3). Через 5 недель количе-
ство IGF-I и IGF-II соответствовало предыдущему 
сроку исследования. У самок основной группы че-
рез 4–8 недель лечения Стелланином содержание 
обоих лигандов в ткани легкого увеличивалось: 
IGF-I — в среднем в 1,4 раза (р < 0,05), IGF-II — 
в среднем в 1,6 раза (р < 0,05) относительно ин-
тактных значений (табл. 3).

Уровень IGFBP1 в сроки 4–5 недель роста 
опухоли у самок без лечения был снижен в сред-
нем в 4,1 раза, IGFBP2 — в среднем в 2,6 раза, 
IGFBP3 — в 1,8 раза (р < 0,05) относительно ин-

тактных показателей, при этом количество IGFBP3 
через 5 недель увеличивалось в 1,6 раза (р < 0,05) 
по сравнению с 4 неделей (табл. 3). Уровни бел-
ков переносчиков IGF в ткани легкого без опухоли 
на фоне лечения Стелланином в сроки 4–8 недель 
после перевивки снижались в меньшей степени, 
чем без лечения: IGFBP1 — в среднем в 1,5 раза (р 
< 0,05), IGFBP2 — в среднем в 1,7 раза (р < 0,05) 
относительно интактных значений или не изменя-
лись на протяжении всего срока исследования — 
IGFBP3 (табл. 3). 

У крыс контрольной группы соотношение IGF-I 
к белкам-переносчикам через 4 и 5 недель опухоле-
вого роста в легких увеличивалось: IGF-I/IGFBP1 
соответственно в 18,3 раза и в 17,4 раза, IGF-I/
IGFBP2 соответственно в 10,9 раза и в 10,6 раза, 
IGF-I/IGFBP3 соответственно в 10,0 раз и в 6,5 раза, 
тогда как величины соотношений с участием IGF-II 
становились меньше интактных (табл. 4). Так, через 
4 недели роста опухоли уменьшались значения IGF-
II/IGFBP2 и IGF-II/IGFBP3 соответственно в 1,6 
раза (р < 0,05) и в 1,8 раза (р < 0,05). Через 5 недель 
на фоне сохранения низких цифр IGF-II/IGFBP2, ха-
рактерных для 4 недели канцерогенеза, снижались, 
относительно предыдущего периода исследования, 
соотношения IGF-II/IGFBP1 — в 1,4 раза (р < 0,05) 
и IGF-II/IGFBP3 — в 1,9 раза (р < 0,05) и станови-
лись меньше интактных показателей соответствен-
но в 1,4 раза (р < 0,05) и в 3,5 раза (табл. 4).

У самок через 4–8 недель применения Стелла-
нина в ткани легкого возрастали значения, относи-
тельно интактных, практически всех соотношений 
лигандов к белкам-переносчикам: IGF-I/IGFBP1 — 
в среднем в 2,1 раза, IGF-II/IGFBP1 — в среднем 
в 2,4 раза, IGF-I/IGFBP2 — в среднем в 2,3 раза, 
IGF-II/IGFBP2 — в среднем в 2,7 раза, IGF-II/
IGFBP3 — в среднем в 1,6 раза (р < 0,05), при этом 
соотношение IGF-I/IGFBP3 становилось в 1,4 раза 
(р < 0,05) выше интактных показателей только че-
рез 8 недель лечения (табл. 4). 

В результате у самок крыс через 4–5 недель 
применения Стелланина в ткани легкого высокий 
уровень IGF-I был в среднем в 3,2 раза ниже, чем 
в группе без лечения, тогда как количество IGF-
II — в среднем в 8,0 раз выше по сравнению с кон-
тролем (табл. 3). Количество белков-переносчиков 
IGF на фоне лечения было больше, чем в контроле: 
IGFBP1 — в среднем в 2,5 раза, IGFBP2 — в 1,4–1,7 
раза (р < 0,05), IGFBP3 — в 1,5–2,4 раза (табл. 3). 
Значения коэффициентов соотношения с участием 
IGF-I у самок основной группы были меньше, чем 
в контроле: IGF-I/IGFBP1 — в 7,7–8,0 раза, IGF-I/
IGFBP2 — в 4,7–5,0 раза, IGF-I/IGFBP3 — в 4,9–7,4 
раза, а с участием IGF-II больше: IGF-II/IGFBP1 — 
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в 2,8–3,8 раза, IGF-II/IGFBP2 — в 4,3–6,4 раза 
и IGF-II/IGFBP3 — в 2,8–5,9 раза (табл. 4).

Обсуждение
Известно, что система IGF способствует про-

грессированию и эволюции некоторых неоплазм, 
а ее компоненты часто приобретают прогности-
ческое значение. Лиганды системы IGF регулиру-
ют клеточную пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз и канцерогенез [1].

Нами обнаружено, что уровень IGF-I и IGF-II 
в ткани легкого интактных крыс имеет половые раз-
личия: у самцов выше IGF-I, а у самок — IGF-II. Сам-
цы контрольной группы отвечали на рост опухоли 
в легком резким возрастанием обоих инсулиноподоб-
ных факторов, тогда как у самок контрольной груп-
пы повышение уровня IGF-I в меньшей степени, чем 
у самцов, сопровождалось снижением уровня IGF-II. 
В ткани легкого самцов и самок основной группы, 
у которых применение Стелланина профилактирова-
ло развитие опухоли, в легком отмечен лишь незна-
чительный прирост уровня IGF-I — меньший, чем 
в контроле. Содержание IGF-II в процессе лечения 
изменялось только у самок — несколько возрастало; 
у самцов этот показатель оставался стабильным.

Многочисленные эффекты IGF модулируют 
белки-переносчики, влияя на передачу их сигналов 
посредством секвестрации лигандов [15]. Суперсе-
мейство IGFBP включает не менее 10 членов — 6 
традиционных (IGFBP1-6), которые связывают IGF 

с высокой аффинностью, и другие белки, которые 
связывают IGF с низкой аффинностью [15, 16].

В настоящем исследовании было показано, что 
содержание IGFBP1 у интактных самок четырех-
кратно превышало значения у самцов, тогда как 
уровни IGFBP2 и IGFBP3 были примерно одина-
ковыми у всех животных. Выявленные гендерные 
количественные особенности IGFBP1 в легком 
у интактных крыс объясняют меньшее содержа-
ние IGF-I у самок вследствие большего связыва-
ния лиганда с белком-переносчиком. Установлено, 
что IGFBP1 связывает IGF-I с высоким сродством 
и ингибирует его действие, снижая уровни свобод-
ного или биоактивного IGF-I [17].

В последнее время традиционные IGFBP при-
влекают повышенное внимание из-за их роли в раз-
витии злокачественных опухолей в легких. Участие 
IGFBP при злокачественной патологии варьирует 
в зависимости от типа злокачественности. Сравни-
тельно недавно была продемонстрирована аномаль-
ная экспрессия IGFBP при немелкоклеточном раке 
легкого — у таких пациентов уровни IGF-I/IGFBP3 
в сыворотке оказались значительно выше, чем 
у пациентов с гистологией мелкоклеточного рака 
[15]. Однако ни циркулирующий IGF-I, ни IGFBP3 
не были связаны с клиническим исходом заболе-
вания [18]. Кроме того, было признано участие 
IGFBP3, независимо от IGF/IGF-IR, в инициации 
и прогрессировании различных видов рака [14]. 
В нашем эксперименте, было обнаружено снижение 

Таблица 4. Соотношение компонентов системы IGF в ткани легкого самок  
при профилактическом введении 1,3-диэтилбензимидазолия трийодида

Коэффици-
енты соотно-
шения

Интактные
c45 в/в c45 в/в+проф. лечение

4 неделя 5 неделя 4 неделя 5 неделя 8 неделя

IGF-I/IGFBP1 1,1с ± 0,12 20,11,с ± 
2,2

19,11, с ± 
1,7

2,61, 3, с ± 
0,3

2,41, 3, с ± 
0,28 2,01, с ± 0,21

IGF-II/
IGFBP1 0,58с ± 0,06 0,57с ± 

0,08
0,421, с ± 
0,05

1,61, 3, с ± 
0,18

1,61, 3, с ± 
0,14

1,01, 2, с ± 
0,08

IGF-I/IGFBP2 1,2с ± 0,14 13,11, с ± 
1,4

12,71, с ± 
1,3

2,61, 3, с ± 
0,3

2,71, 3, с ± 
0,28 3,21, с ± 0,35

IGF-II/
IGFBP2 0,6с ± 0,07 0,371, с ± 

0,4
0,281, с ± 
0,3

1,61, 3, с ± 
0,19

1,81, 3, с ± 
0,2 1,61, с ± 0,15

IGF-I/IGFBP3 13,0с ± 1,4 129,41, с ± 
13,6

84,61, 2, с ± 
7,9

17,43, с ± 
1,9

17,23, с ± 
1,6 19,91, с ± 2,3

IGF-II/
IGFBP3 6,7с ± 0,8 3,71, с ± 

0,39
1,91, 2, с ± 
0,2

10,51, 3, с ± 
1,2

11,31, 3, с ± 
1,4 10,01, с ± 1,1

Примечания: статистически значимые отличия 1 — от показателей интактных самок; 2 — от показателей в пре-
дыдущий период; 3 — от показателей в соответствующий период в группе без лечения; с — самок от самцов.
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уровней всех изученных белков-переносчиков — 
IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3 — в ткани легкого при 
развитии в них с45, что согласуется с результатами 
Cao Y. и соавторов, которые наблюдали, что низкие 
уровни IGFBP1 увеличивают риск рака [17].

На фоне применения Стелланина концентра-
ция всех белков-переносчиков в ткани легкого 
у крыс была выше, чем без лечения. Причиной 
чему являлась не только их пульмональная ре-
дукция, развившаяся в контрольной группе, но и 
увеличение содержания IGFBP1 у самцов и мень-
шая, чем в контроле, степень редукции IGFBP1 
и IGFBP2 у самок. Известно, что IGFBP1 в основ-
ном функционирует во внутриклеточном и пе-
рицеллюлярном пространствах, регулируя рост 
и выживание клеток через подавление активации 
TGFβ1 [19]. Исследования in vitro показали, что 
IGFBP2 подавляет рост различных типов злока-
чественных опухолей легких [20]. Было обнару-
жено, что низкая экспрессия IGFBP3 увеличивает 
заболеваемость раком, тогда как сверхэкспрессия 
IGFBP3 ингибирует: рост клеток немелкоклеточ-
ного рака легкого, его онкогенность in vivo и in 
vitro [21]; ангиогенез в опухолях легких, блокируя 
аутокринные и паракринные петли ангиогенных 
факторов [22]; митогенную и антиапоптотиче-
скую функции IGF1 [23]. Примечательно, что экс-
прессия IGFBP3 была снижена в цисплатин-рези-
стентных неопластических клетках, а избыточная 
экспрессия IGFBP3 in vitro вызывала апоптоз 
и улучшала лекарственный ответ [24].

Заключение
В основе профилактического антиканцероген-

ного действия Стелланина лежит стабилизация си-
стемы IGF, грубо измененная при развитии злока-
чественного процесса в легком.
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Резюме
Актуальность. Магнитные наночастицы (МНЧ) рассматриваются как средства адресной доставки 

лекарственных препаратов при диагностике и лечении различных заболеваний. Основной путь введе-
ния магнитных наночастиц при их клиническом использовании — внутрисосудистый, поэтому важно 
оценить их взаимодействие с кровью. Ранее нами было изучено влияние магнитных наночастиц МНЧ1 
и МНЧ2 на жизнеспособность эндотелиальных клеток пупочной вены человека и гемосовместимость 
на гепаринизированной цельной крови человека. Цель данного исследования — изучение действия 
МНЧ1 и МНЧ2 на систему гемостаза крыс. Материалы и методы. Аутбредным крысам Вистар МНЧ 
в виде суспензии вводили внутривенно одно- и многократно (7 дней). До внутривенной инъекции су-
спензии МНЧ, а также на 15 и 31-е сутки после их последнего введения в плазме крови крыс определяли 
протромбиновое время (ПТ), тромбиновое время (ТТ), активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), концентрацию фибриногена. Результаты. После однократного введения МНЧ в дозе  
400 мг/кг на 31-е сутки наблюдалось снижение ТТ и повышение АЧТВ (в группах МНЧ1 и МНЧ2), а так-
же повышение концентрации фибриногена (в группах МНЧ2). После многократного введения МНЧ1 
в дозе 60 мг/кг у самок крыс снижалась концентрация фибриногена (15-е сутки) и повышалось АЧТВ 
(31-е сутки). После многократного введения МНЧ2 в дозе 10 мг/кг отмечено на 15 и 31-е сутки повы-
шение АЧТВ (оба пола) и снижение концентрации фибриногена (самки). Заключение. Таким образом, 
однократное внутривенное введение магнитных наночастиц оксида железа в дозе 400 мг/кг вызывает 
дисбаланс свертывающей системы крови крыс, изменения которой не зависят от пола животных, но за-
висят от времени, прошедшего после введения. Многократное введение МНЧ оксида железа вызывает 
гипокоагуляционные изменения, зависящие от пола, которые, однако, более выражены у самок.
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Abstract
Background. Magnetic nanoparticles (MNPs) are considered as a means of targeted delivery, diagnosis and 

treatment, the main route of administration for them is intravascular, so it is important to evaluate their interac-
tion with blood. We previously studied the effect of two samples of MNPs (MNP1 and MNP2) on the viability of 
human umbilical vein endothelial cells and hemocompatibility on human heparinized whole blood. Objective. 
The aim of the present study is to evaluate the effect of MNP1 and MNP2 on hemostasis. Design and methods. 
MNP1 and MNP2 suspensions were administered intravenously in outbred Wistar rats once and repeatedly (7 
days); prothrombin time (PT), thrombin time (TT), activated partial thromboplastin time (APTT), and fibrino-
gen concentration were evaluated before administration, on the 15th and 31st days after the last administration. 
Results. It was shown that MNP1 and MNP2 decreased in TT and an increased in APTT (in the MNCH1 and 
MNCH2 groups) as well as its increased in the fibrinogen concentration (in the MNCH2 groups) after a single 
dose (400 mg/kg) on day 31. Repeated administration of 60 mg/kg MNCH1 led to decrease the fibrinogen con-
centration (day 15) and to increase in APTT (day 31) in females. Repeated administration of 10 mg/kg MNCH2 
caused an increase in APTT (males and females) and a decrease in fibrinogen concentration (females) on the 15th 
and 31st days. Conclusion. Thus, a single administration of 400 mg/kg MNPs caused an imbalance in the blood 
coagulation system, changes were independed on the sex of animals, but depended on the time after administra-
tion. Repeated administration of MNPs caused gender-dependent hypocoagulation changes (more pronounced 
in females).

Key words: activated partial thromboplastin time, fibrinogen, nanoparticles, thrombin time.
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Список сокращений: АЧТВ — активированное 
частичное тромбопластиновое время, МНЧ — маг-
нитные наночастицы, ПТ — протромбиновое вре-
мя, ТТ — тромбиновое время. ФЗ — физиологиче-
ский раствор.

Введение
При разработке лекарственных препаратов и но-

сителей для адресной доставки биологически ак-
тивных молекул на основе наночастиц очень важно 
изучить взаимодействие наноматериала с кровью, 
т. к. внутрисосудистый (внутривенный) путь вве-
дения для них является основным. Кроме того, 
даже при других путях введения наноматериалы 
попадают в кровоток, взаимодействуя с форменны-
ми элементами крови, эндотелием сосудов и бел-
ками плазмы крови. Наиболее опасным для жизни 
следствием таких взаимодействий является инду-
цированная наночастицами коагулопатия, проявля-
ющаяся в виде диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания крови (ДВС-синдром) [1–3]. 
Способность определенных наночастиц активиро-
вать свертывающую систему нашло практическое 
применение: на основе таких наночастиц разрабо-
таны и проходят клинические испытания новые ле-
карственные средства для купирования кровотече-
ний [4]. Однако исследование влияния магнитных 
наночастиц (МНЧ) на гемостаз показало, что они 
могут проявлять как прокоагулянтные, так и гипо-
коагулянтные свойства в зависимости от размера, 
материала покрытия и поверхностного электриче-
ского заряда частиц [1]. При этом характеристи-
ки наночастиц, определяющие их биологические 
свойства, в значительной степени зависят от спо-
соба их получения. Ранее нами было изучено вли-
яние МНЧ, полученных различными способами 
и обладающих различными физико-химическими 
характеристиками, на жизнеспособность эндоте-
лиальных клеток пупочной вены человека [5] и ге-
мосовместимость на гепаринизированной цельной 
крови человека [6]. 

Целью данного исследования явилось изучение 
влияния МНЧ на основе оксида железа, полученных 
различными способами, при их однократном и мно-
гократном внутривенном введении на систему гемо-
стаза самцов и самок крыс. 

Материалы и методы
Получение и характеристика использованных 

МНЧ описана ранее [5]. Кратко: МНЧ 1 — наноча-
стицы магнетита, МНЧ2 — композитные наноча-
стицы магнетита с оболочкой из диоксида кремния, 
МНЧ1 имеют форму стержней со средним диаме-
тром 10,5 ± 2,57 нм и средней длиной 42,7 ± 6,82 

нм, тогда как МНЧ2 имеют сферическую форму 
со средним диаметром 98,0 ± 22,00.

Для внутривенного введения животным 
в асептических условиях готовили суспензию 
МНЧ на основе коммерческого препарата «Натрия 
хлорид», раствор для инъекций (физиологический 
раствор, ФР). Суспензии МНЧ готовили непосред-
ственно перед введением. Суспензию МНЧ вводи-
ли в латеральную хвостовую вену крыс. Дозы МНЧ 
подбирались в предварительных экспериментах: 
для однократного введения МНЧ1 и МНЧ2 ис-
пользовали дозу 400 мг/кг массы тела животного, 
т. к. она была определена как максимальная доза, 
не вызывающая в течение первых суток после вве-
дения гибели животных. Внутривенное введение 
происходило в течение 5 часов с интервалом 1 час 
во избежание образования конгломератов нано-
частиц при болюсном введении наночастиц. Для 
многократного внутривенного введения МНЧ1 ис-
пользовали дозы 30 и 60 мг/кг. Для многократного 
внутривенного введения МНЧ2 — 10 мг/кг. Мно-
гократное введение МНЧ проводили в течение 7 
дней (1 раз в день). Объем разовой инъекции для 
ФР и суспензий МНЧ составил 2 мл.

В работе использовали аутбредных крыс обоего 
пола стока Вистар SPF-категории (НПП «Питом-
ник лабораторных животных» ФИБХ РАН, г. Пу-
щино Московской области). Условия содержания 
и использования животных в исследовании были 
одобрены биоэтической комиссией Института 
экспериментальной медицины ФГБУ «НМИЦ им.  
В. А. Алмазова» Минздрава России. Животных 
содержали группами в индивидуально вентилиру-
емых клетках при контролируемых условиях ми-
кроклимата (температура 20–26 °С, относительная 
влажность воздуха 30–70 %, освещенность 320–
360 Люкс, световой режим 12:12, уровень шума  
до 85 дБ). Животные имели свободный доступ 
к корму (гранулированный корм ЛБК-120_Гр_м, 
ЗАО «Тосненский комбикормовый завод», Россия) 
и воде (вода готовилась на основе водопроводной 
воды и очищалась системой обратного осмоса), 
в качестве подстила использовали подстилочный 
материал для лабораторных животных (осина) 
с размером чипсов 2 × 2 × 1 мм («Tapvei», Эстония). 
Клетки, клеточное оборудование, корм и подстил 
автоклавировали, все прижизненные манипуляции 
с животными проводили в асептических условиях.

Были сформированы следующие эксперимен-
тальные группы. При однократном введении в за-
висимости от вводимого в организм животных 
объекта исследования: МНЧ1 (n = 16; 8 самок + 
8 самцов), МНЧ2 (n = 16; 8 самок + 8 самцов),  
контрольная группа ФР (n = 10; 5 самок + 5 самцов). 
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При многократном введении в зависимости от вво-
димого в организм животных объекта исследования 
и его суммарной дозы: МНЧ1 — 30,0 (n = 12; 6 са-
мок + 6 самцов) и МНЧ1 — 60,0 (n = 12; 6 самок + 6 
самцов), МНЧ2 — 10,0 (n = 12; 6 самок + 6 самцов), 
контрольная группа ФР (n = 6; 3 самки + 3 самца).

Для коагулометрических исследований кровь 
крыс забирали перед началом введения суспензий 
МНЧ (исходный уровень), а также на 15 и 31-е сут-
ки после однократного введения или последней 
инъекции при многократном введении. Кровь заби-
рали из ретроорбитального сосудистого сплетения 
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в пробирки, содержащие антикоагулянт — 3,8 % 
раствор цитрата натрия. Кровь (1 мл) немедленно 
перемешивали с антикоагулянтом и центрифугиро-
вали при 2000 мин-1 в течение 15 минут (Thermo 
Scientific SL 16, Германия). Анализ проводили в те-
чение не более 2 часов после взятия крови. Опре-
деляемые показатели: протромбиновое время (ПТ), 
тромбиновое время (ТТ), активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ), концен-
трация фибриногена. Показатели свертываемости 
крови определяли на коагулометре HumaClot Duo 
Plus (Human GmbH, Германия) с использовани-
ем реагентов Hemostat (Human GmbH, Германия). 
Для определения протромбинового времени плаз-
ма крови помещалась в кювету прибора, далее 
добавляли подогретый тромбопластин и фиксиро-
вали время образования сгустка. Для определения 
тромбинового времени плазму крови помещали 
в кювету, после 3-минутной инкубации добавляли 
тромбиновый реагент и фиксировали время обра-
зования сгустка. Для определения АЧТВ к плазме 
крови, помещенной в кювету прибора, добавляли 
раствор активатора и фосфолипидов, после чего 
в кювету вносили подогретый СаСl2 и фиксирова-
ли время образования сгустка. Для определения 
концентрации фибриногена по методу Клаусса все 
пробы и контрольные материалы разводили 1:10 
имидазоловым буфером, добавляли тромбиновый 
реагент и фиксировали время образования сгустка, 

который формируется вследствие полимеризации 
фибрина.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы Statistica 10.0. Проверку 
гипотезы о равенстве средневыборочных величин 
в нескольких зависимых выборках проводили ме-
тодами дисперсионного анализа для повторных 
измерений, значения в группах — методами непа-
раметрической статистики, указывали медиану, 25 
и 75-й процентили (Ме [Q25; Q75]). Проверку гипо-
тезы о равенстве средневыборочных величин в не-
зависимых выборках проводили с использованием 
критерия Манна–Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при уровне значимости р < 0,05. 
Самцы и самки анализировались отдельно. 

Результаты
Показатели свертываемости крови крыс на 15 

и 31-е сутки после однократного внутривенного 
введения МНЧ показаны на рисунках 1 (самцы) и 2 
(самки). После однократного введения суспензии 
МНЧ1 на 15-е сутки изучаемые показатели у живот-
ных обоего пола не менялись, на 31-е сутки у самцов 
и самок наблюдалось снижение ТВ по сравнению 
с уровнем до введения суспензии МНЧ данного вида 
(рис. 1Б и 2Б) и повышение АЧТВ по сравнению как 
с исходным уровнем данного показателя в этой груп-
пе, так и с контролем (рис. 1В и 2В). Однократное 
введение суспензии МНЧ2 на 15-е сутки вызвало 

Рис. 1. Плазменные показатели гемостаза крови самцов крыс на 15 и 31-е сутки  
после однократного внутривенного введения магнитных наночастиц МНЧ1 и МНЧ2. 

А — протромбиновое время (ПТ); Б — тромбиновое время (ТТ); В — активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ); Г — концентрация фибриногена;

* р < 0,05 по сравнению с контролем (ФР); # р < 0,05 по сравнению с соответствующим показателем 
группы МНЧ1; $ р < 0,05 по сравнению c исходным значением
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у самцов и самок повышение АЧТВ по сравнению 
с исходным уровнем в данной группе и уровнем 
в группе ФР. На 31-е сутки после введения суспен-
зии МНЧ2 наблюдалось снижение ТВ по сравнению 
с исходным уровнем, а также повышение АЧТВ от-

носительно исходного уровня в данной группе и в 
группе контроля. Также на указанном этапе экспе-
римента в группе МНЧ2 наблюдалось повышение 
концентрации фибриногена по сравнению с исход-
ным уровнем, уровнем данного показателя в груп-
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пе контроля, а также по сравнению с показателями 
животных с однократным внутривенным введением 
суспензии МНЧ1 (рис. 1Г и 2Г). 

Показатели свертываемости крови крыс на 15 
и 31-е сутки после последнего (седьмого) внутри-
венного введения МНЧ1 в дозах 30,0 и 60,0 мг/кг 
и МНЧ2 в дозе 10,0 мг/кг при многократном вве-
дении показаны на рисунках 3 (самцы) и 4 (самки). 
Введение суспензии МНЧ1 в дозах 30,0 и 60,0 мг/кг 
не вызывало у самцов изменений изучаемых пока-
зателей плазмы крови как на 15, так и на 31-е сутки. 
У самок после многократного введения суспензии 
МНЧ1 в дозе 30,0 мг/кг также не наблюдалось из-
менений, а в дозе 60,0 мг/кг на 15-е сутки отмечено 
снижение концентрации фибриногена по сравне-
нию с таковым в группе контроля (рис. 4Г), на 30-е 
сутки зафиксировано повышение АЧТВ по отно-
шению к исходному уровню, а также уровню АЧТВ 
в группе контроля (рис. 4В). Введение суспензии 
МНЧ2 вызывало следующие изменения у самцов 
и самок крыс: на 15-е сутки у животных повыша-
лось АЧТВ по сравнению с исходным уровнем, 
уровнями данного показателя в группах контро-
ля и МНЧ1 (рис. 3В и 4В); на 30-е сутки у самцов 
крыс отмечалось повышение АЧТВ по сравнению 
с исходным уровнем, уровнями в группах контро-
ля и МНЧ1, у самок данный показатель оказался 
выше исходного уровня и уровня в группе МНЧ1. 
Также у самок снижалась концентрация фибрино-
гена (рис. 4Г): на 15-е сутки данный показатель 

был ниже исходного уровня и уровня в группе кон-
троля, на 31-е сутки — ниже исходного уровня, 
а также уровней групп контроля и МНЧ1. 

Обсуждение
Однократное введение МНЧ в дозе 400 мг/кг 

привело к неоднозначному изменению коагуляци-
онного потенциала плазмы крови крыс (снижение 
ТТ и повышение АЧТВ). При этом действие МНЧ2 
было более выраженным и устойчивым (было отме-
чено на 15-е и сохранялось к 31-м суткам) по срав-
нению с МНЧ1. Повышение АЧТВ на 30-е сутки 
описано и при интратрахеальном введении крысам 
Sprague Dawley наночастиц магнетита со средним 
диаметром 22 нм в дозе 0,8 мг/кг [7], при этом ав-
торы указывают и на повышение ПТ. Возможной 
причиной повышения АЧТВ может быть дефицит 
плазменных факторов свертывания крови, от кото-
рых зависит данный показатель (XII, XI, IX, VIII, 
высокомолекулярного кининогена, прекалликре-
ина), возникший в результате гепатотоксического 
действия наночастиц в высокой дозе. На 31-е сутки 
у животных, получавших МНЧ2, наблюдалось по-
вышение концентрации фибриногена.

Повышение АЧТВ следовало бы трактовать как 
сдвиг про- и противокоагуляционного потенциала 
плазмы крови в сторону гипокоагуляции, что про-
тиворечит одновременно наблюдаемому снижению 
ТТ и увеличению концентрации фибриногена. Наи-
более вероятным представляется объяснение, что 

Рис. 2. Плазменные показатели гемостаза крови самок крыс на 15 и 31-е сутки после однократного 
внутривенного введения магнитных наночастиц МНЧ1 и МНЧ2. 

А — протромбиновое время (ПТ); Б — тромбиновое время (ТТ); В — активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ); Г — концентрация фибриногена;

* р < 0,05 по сравнению с контролем (ФР); # р < 0,05 по сравнению с соответствующим показателем 
группы МНЧ1; $ р < 0,05 по сравнению c исходным значением
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это компенсаторная реакция (на 31-е сутки) на гипо-
коагуляционный сдвиг системы гемостаза (наблю-
даемый на 15-е сутки), хотя для подтверждения этой 
гипотезы следует изучить показатели гемостаза и в 
более отдаленные сроки после введения наночастиц.

В качестве причины нарушения свертывающей 
системы после введения наночастиц в литературе 

указывается воспаление, например, показано, что 
удаление моноцитов, макрофагов и нейтрофильных 
гранулоцитов приводит не только к снижению вос-
паления после введения наночастиц, но и к ингиби-
рованию тромбоза [8]. 

Многократное введение МНЧ1 вызывало из-
менения только у самок в дозе 60 мг/кг: снижение 
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Рис. 3. Плазменные показатели гемостаза крови самцов крыс на 15 и 31-е сутки после последнего 
(седьмого) внутривенного введения магнитных наночастиц МНЧ1 и МНЧ2. 

А — протромбиновое время (ПТ); Б — тромбиновое время (ТТ); В — активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ); Г — концентрация фибриногена;

* р < 0,05 по сравнению c исходным значением; # р < 0,5 по сравнению с контролем (ФР); $ р < 0,05 
по сравнению с соответствующим показателем группы МНЧ1 (30 и 60 мг/кг)
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концентрации фибриногена (15-е сутки) и повыше-
ние АЧТВ (31-е сутки), введение МНЧ2 (10 мг/кг) 
приводило к повышению АЧТВ (15 и 31-е сутки) 
у самцов и самок. Кроме того, у самок наблюда-
лось снижение концентрации фибриногена в те же 
сроки. Выявленные изменения отражают гипокоа-
гуляционный сдвиг плазмы крови крыс. Одним из 
возможных механизмов, задействованных в реали-
зации вышеописанных нарушений, может являть-
ся снижение агрегации эритроцитов в условиях 
воздействия наночастиц магнетита и композитных 
наночастиц с оболочкой из диоксида кремния. Дан-

ное предположение основано на полученных ранее 
результатах по изучению гемосовместимости ука-
занных видов наночастиц [6]. Однако данные, по-
лученные в ходе гематологического анализа крови 
(данные не представлены), не позволяют подтвер-
дить изменение реологических свойств крови (вяз-
кости) за счет изменения количества эритроцитов 
или гематокрита. Ингибирующее действие нано-
частиц оксида железа на внутренний путь свер-
тывания крови у человека (увеличение АЧТВ при  
сохранении нормальных значений ПТ) показано 
in vitro с использованием крови здоровых доно-

Рис. 4. Плазменные показатели гемостаза крови самок крыс на 15 и 31-е сутки после последнего 
(седьмого) внутривенного введения магнитных наночастиц МНЧ1 и МНЧ2.  

А — протромбиновое время (ПТ); Б — тромбиновое время (ТТ); В — активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ); Г — концентрация фибриногена;

* р < 0,05 по сравнению c исходным значением; # р < 0,5 по сравнению с контролем (ФР); $ р < 0,05 
по сравнению с соответствующим показателем группы МНЧ1 (30 и 60 мг/кг)
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ров [9], при этом авторы показали, что покрытие 
наночастиц играет в этом решающую роль. Анало-
гичные данные на крови доноров были получены 
и при использовании наночастиц диоксида крем-
ния: происходило подавление образования сгустка, 
заключающееся в удлинении времени свертыва-
ния, инициируемого тромбопластином и АЧТВ-ре-
агентом [10].

Заключение
Однократное внутривенное введение наноча-

стиц магнетита и композитных наночастиц с обо-
лочкой из диоксида кремния в дозе 400 мг/кг вы-
зывает изменения свертывающей системы крови, 
которые не зависят от пола животных, но зависят 
от времени, прошедшего после введения. Много-
кратное внутривенное введение наночастиц магне-
тита и композитных наночастиц с оболочкой из 
диоксида кремния вызывает гипокоагуляционные 
изменения плазмы крови, зависящие от пола (бо-
лее выражены у самок). При этом больший по вы-
раженности токсический эффект обусловливает 
однократное внутривенное введение композитных 
наночастиц с оболочкой из диоксида кремния. На-
ночастицы магнетита являются наиболее перспек-
тивным вариантом для дальнейшей разработки на-
ночастиц для биомедицинского использования. 
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