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Резюме
Актуальность исследуемой проблемы обусловлена	высокой	распространенностью	эпилепсии	в	по-

пуляции.	Единая	концепция	о	роли	гиппокампа	в	развитии	фармакорезистентных	форм	височной	эпи-
лепсии	в	настоящее	время	отсутствует.	Пациентам	с	фармакорезистентной	височной	эпилепсией	часто	
выполняется	инвазивная	электросубкортикография	для	выявления	эпилептического	очага.	Регистрация	
биоэлектрической	активности	гиппокампа	и	сопоставление	данных	с	МРТ-картиной	пациента	позволит	
определить	нейрофизиологические	корреляты	структурных	изменений	гиппокампа.

Цель работы	заключалась	в	определении	нейрофизиологических	коррелятов	структурных	изменений	
гиппокампа	у	больных	с	фокально	обусловленной	височной	эпилепсией.

Материалы и методы.	Основу	работы	составил	анализ	результатов	экстраоперационного	инвазив-
ного	 мониторинга	 биоэлектрической	 активности	 коры	 и	 гиппокампального	 комплекса,	 выполненный	 
у	19	больных	с	фокально	обусловленной	фармакорезистентной	эпилепсией.	В	количественный	анализ	
включены	34	трека	гиппокампальной	активности.

Результаты.	 Отличительной	 особенностью	 биоэлектрической	 активности	 гиппокампального	 ком-
плекса	при	его	структурном	поражении	является	устойчивое	доминирование	дельта-активности,	которая	
составляет	до	40–45	%	общей	мощности	спектра.	При	включении	гиппокампального	комплекса	в	эпи-
лептическую	систему	регистрируется	эпилептиформная	активность	высокого	индекса.	При	отсутствии	
структурного	поражения	гиппокампального	комплекса	паттерн	преимущественно	сформирован	активно-
стью	тета-	и	альфа-диапазонов	частот.	Однако	в	группе	пациентов	с	отсутствием	нейровизуализационной	
картины	склеротических	изменений	гиппокампа	в	63	%	случаев	регистрировался	нейрофизиологический	
паттерн	«выпадения»	на	электросубкортикограмме.	Спонтанная	активность	гиппокампа	имела	низкую	
когерентную	 связь	 с	 параметрами	 активности	 в	 коре	 ипсилатеральной	 и	 контрлатеральной	 височной	
доли,	что	свидетельствует	о	независимости	источников	генерации	активности	в	гиппокампе.	

Заключение.	Электрофизиологическим	коррелятом	МР-позитивных	структурных	изменений	в	гип-
покампальном	комплексе	при	фармакорезистентной	эпилепсии	является	паттерн	«выпадения	биоэлек-
трической	 активности».	 Спонтанная	 активность	 гиппокампа	 генерируется	 независимо	 от	 активности	
в	коре	ипсилатеральной	и	контрлатеральной	височной	доли.

Ключевые слова:	 биоэлектрическая	 активность	 головного	мозга,	 височная	 эпилепсия,	 гиппокамп,	
инвазивный	мониторинг,	когерентный	анализ,	фармакорезистентность.
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Abstract
Background.	Epilepsy	is	one	of	the	most	common	neurological	diseases	globally.	The	unified	concept	about	

the	role	of	hippocampus	in	the	development	of	pharmacoresistant	temporal	lobe	epilepsy	is	currently	missing.	
Patients	with	pharmacoresistant	 temporal	 lobe	epilepsy	is	often	carried	out	by	invasive	electrocorticography	
to	identify	an	epileptic	focus.	Registration	of	bioelectric	activity	of	the	hippocampus	and	comparison	of	data	
from	the	MRI	pattern	of	the	patient	will	determine	the	neurophysiological	correlates	of	structural	changes	in	
hippocampus.

Objective.	The	aim	of	the	work	was	to	determine	the	neurophysiological	correlates	of	structural	changes	in	
the	hippocampus	in	patients	with	focally	caused	temporal	lobe	epilepsy.

Design and methods.	The	study	was	based	on	the	analysis	of	the	results	of	extraoperative	invasive	monitor-
ing	of	the	bioelectrical	activity	of	the	cortex	and	hippocampal	complex,	performed	in	19	patients	with	focally	
caused	drug-resistant	epilepsy.	The	quantitative	analysis	included	34	tracks	of	hippocampal	activity.

Results.	A	distinctive	 feature	of	 the	bioelectrical	activity	of	 the	hippocampal	complex	with	 its	 structural	
damage	is	the	stable	dominance	of	delta	activity,	which	makes	up	40–45	%	of	the	total	spectrum	power.	When	
the	hippocampal	complex	is	included	in	the	epileptic	system,	high-index	epileptiform	activity	is	recorded.	In	the	
absence	of	structural	damage	to	the	hippocampal	complex,	the	pattern	is	predominantly	formed	by	the	activity	
of	theta	and	alpha	frequency	ranges.	However,	in	the	group	of	patients	with	the	absence	of	a	neuroimaging	pic-
ture	of	sclerotic	changes	in	the	hippocampus,	in	63	%	of	cases,	a	neurophysiological	pattern	of	“prolapse”	was	
recorded	on	the	electrocorticogram.	The	spontaneous	activity	of	the	hippocampus	had	a	low	coherent	relation-
ship	with	the	parameters	of	activity	in	the	cortex	of	the	ipsilateral	and	contralateral	temporal	lobes.

Conclusions.	The	electrophysiological	correlate	of	MR-positive	structural	changes	in	the	hippocampal	com-
plex	in	drug-resistant	epilepsy	is	the	pattern	of	“loss	of	bioelectric	activity”.	Spontaneous	hippocampal	activity	
is	generated	independently	of	activity	in	the	cortex	of	the	ipsilateral	and	contralateral	temporal	lobes.

Key words:	bioelectrical	activity	of	the	brain,	coherent	analysis,	hippocampus,	invasive	monitoring	of	elec-
trocorticography,	pharmacoresistance,	temporal	lobe	epilepsy.
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Список сокращений: БЭА	 —	 биоэлектри-
ческая	 активность,	 ВЭ	 —	 височная	 эпилепсия,	
МРТ	 —	 магнитно-резонансная	 томография,	
ПЭТ/КТ	 —	 позитронно-эмиссионная	 томогра-
фия,	 совмещенная	 с	 компьютерной	 томографией,	
ЭКоГ	—	электрокортикография,	ЭСубКоГ	—	элек-
тросубкортикография,	 видео-ЭЭГ	 —	 видеоэлек-
троэнцефалография.

Введение
По	 оценкам	 специалистов	 ВОЗ,	 во	 всем	 мире	

около	 50	 миллионов	 человек	 страдают	 эпилепси-
ей.	 Наиболее	 распространенной	 среди	 локально	
обусловленных	форм	является	височная	эпилепсия	
(ВЭ).	 Височная	 эпилепсия	 в	 20–30	 %	 случаев	 яв-
ляется	 фармакорезистентной	 [1,	 2].	 Фармакорези-
стентное	 течение	нередко	ассоциируется	 со	 струк-
турными	 изменениями	 гиппокампа.	 Основными	
методами	диагностики	структурных	изменений	гип-
покампа	 являются	 методы	 нейровизуализации,	 та-
кие	 как	 магнитно-резонансная	 томография	 (МРТ)	
и	позитронно-эмиссионная	томография,	совмещен-
ная	с	компьютерной	томографией	(ПЭТ/КТ),	однако	
они	не	всегда	могут	исчерпывающе	оценить	степень	
вовлеченности	гиппокампально-энториального	ком-
плекса	в	эпилептическую	систему	[3,	4].	

При	наличии	соответствующих	показаний	мето-
дом	лечения	фармакорезистентных	форм	эпилепсии	
является	 хирургическая	 резекция	 эпилептического	
очага	 [5].	Для	уточнения	локализации	эпилептиче-
ского	 очага	 в	 сложных	 случаях,	 когда	 отсутствует	
конкордантность	 результатов	 клинических,	 нейро-
визуализационных,	 нейрофизиологических	 иссле-
дований,	 может	 выполняться	 инвазивный	 мони-
торинг	 биоэлектрической	 активности	 (БЭА)	 коры	
и	глубоких	структур	головного	мозга	[6].	Сопостав-
ление	биоэлектрической	активности	и	структурных	
изменений	в	гиппокампальном	комплексе	позволит	
уточнить	его	роль	в	эпилептогенезе	[7,	8].

Цель исследования:	на	основе	результатов	инва-
зивного	мониторинга	биоэлектрической	активности	
гиппокампального	комплекса	у	больных	с	фокально	
обусловленной	 фармакорезистентной	 эпилепсией	
определить	 нейрофизиологические	 корреляты	 вы-
раженных	структурных	изменений	гиппокампа.

Материалы и методы
Исследование	 проведено	 в	 ходе	 обследова-

ния	 и	 лечения	 19	 пациентов	 (9	 мужчин,	 10	 жен-
щин,	средний	возраст	31	±	10	лет)	с	фармакорези-
стентной	 височной	 эпилепсией	 в	 клинике	 РНХИ	
им.	 проф.	 А.	 Л.	 Поленова	 (филиала	 НМИЦ	 им.	 
В.	А.	Алмазова)	в	период	с	2017	по	2020	гг.

Критерии	 включения:	 1)	 фармакорезистентная	
форма	структурной	височной	эпилепсии,	2)	выпол-
нение	инвазивного	мониторинга	биоэлектрической	
активности	 коры	 и	 гиппокампального	 комплекса	
для	локализации	зоны	начала	приступа.

Нейрофизиологическое	 обследование	 включа-
ло	 регистрацию	 электрокортикограммы	 (ЭКоГ),	
электросубкортикограммы	 (ЭСубКоГ)	 с	 одновре-
менным	видеомониторингом	для	регистрации	ик-
тального	события.	Длительность	мониторинговых	
исследований	 составляла	 от	 5	 до	 24	 ч.	 Регистра-
ция	БЭА	проводилась	на	аппаратно-программном	
комплексе	 «Mицар-ЭЭГ-202-1»	 (ООО	 «Мицар»,	
Россия).	 Регистрация	 ЭКоГ	 выполнялась	 восьми-
контактными	(2	×	4)	электродными	сетками,	четы-
рехконтактными	электродами-полосками	(AdTech,	
США).	 ЭСубКоГ	 выполнялись	 с	 использованием	
глубинных	 четырехконтактных	 электродов	 типа	
Spenser	(AdTech,	США),	установленных	стереотак-
сически	в	области	гиппокампов.	Полоса	пропуска-
ния:	фильтр	нижних	частот	0,5	Гц,	фильтр	высоких	
частот	35	Гц.

Анализ	 параметров	 биоэлектрической	 актив-
ности	производился	визуально-логически,	а	также	
методами	 количественного	 анализа	 БЭА:	 спек-
тральный	 анализ	 мощности,	 расчет	 частоты	 пра-
вого	 края	 спектра	 (SEF50),	 когерентный	 анализ.	
Математические	 виды	 анализа	 БЭА	 выполнялись	
с	помощью	программного	обеспечения	Data	Studio	
(ООО	«Мицар»).

Для	расчета	спектров	мощности	и	частот	сигна-
ла	 выбирались	 стабильные,	 безартефактные	 эпо-
хи	 БЭА	 длительностью	 30	 сек.	 Выделялись	 сле-
дующие	 диапазоны	 частот:	 дельта	 (1–4	 Гц),	 тета	 
(4–7	Гц),	альфа	(7–14	Гц),	бета	(14–35	Гц).

Для	 интегральной	 оценки	 спектра	 мощности	
использовали	 показатель	 частоты	 правого	 края	
спектра	 (spectral	 edge	 frequency,	 SEF)	—	 частота,	
на	 которой	 суммарная	 спектральная	 мощность	
БЭА	достигает	50	%	(SEF50)	от	общей	мощности	
за	выбранную	эпоху	анализа	в	30	сек	[8].

Для	расчета	индекса	эпилептиформной	активно-
сти	 определялась	 общая	 суммарная	 длительность	
эпизодов,	 в	 течение	 которых	 регистрировалась	
эпилептиформная	активность.	В	расчет	бралась	ка-
ждая	 скомпрометированная	 секунда	 регистрации.	
Индекс	эпилептиформной	активности	(Iepi)	—	от-
носительная	(%)	длительность	эпизодов	эпилепти-
формной	активности	при	эпохе	анализа	5	мин.

Когерентный	анализ	производился	на	 стабиль-
ной	эпохе	БЭА	длительностью	30	сек	[9,	10].

Анализ	 включал	 три	 пары	 отведений	 отно-
сительно	 усредненного	 взвешенного	 электрода:	 
1)	пара	между	контрлатеральными	гиппокампаль-
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ными	 отведениями	 (Hip-i	 –	 Hip-c),	 2)	 пара	 меж-
ду	 ипсилатеральным	 гиппокампальным	 и	 кор-
ковым	 височным	 отведениями	 (Hip-i	 –	 Temp-i),	 
3)	 пара	 между	 ипсилатеральным	 гиппокампаль-
ным	и	контралатеральным	височным	отведениями	 
(Hip-i	 –	 Temp-c).	 Рассчитывался	 коэффициент	
средней	 когерентности	для	 диапазона	 частот	 1,6–
14	Гц.	Быстроволновая	активность	бета-диапазона	
из	анализа	исключалась.

Предоперационное	 обследование	 включало	
в	себя	МРТ	головного	мозга,	которое	было	выпол-
нено	всем	19	пациентам.	Так	же	5	пациентам	было	
проведено	 позитронно-эмиссионная	 томография	
(ПЭТ-исследование)	 головного	 мозга.	 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	
гиппокампа,	 отсутствие	 нормальной	 дифферен-
цировки	между	серым	и	белым	веществом	в	гип-
покампе,	 возможная	 атрофия	 гомолатеральных	
отделов	 свода	 мозга,	 ипсилатерального	 сосце-
видного	тела,	волюмометрия	гиппокампа;	Т2-ВИ:	
наличие	 атрофии	 гиппокампа,	 нечеткость	 вну-
тренней	 архитектоники	 строения	 гиппокампа,	
увеличение	интенсивности	сигнала	от	гиппокам-
па,	возможная	атрофия	ипсилатеральных	отделов	
свода	мозга,	ипсилатерального	сосцевидного	тела,	
расширение	височного	рога	ипсилатерального	бо-
кового	желудочка,	возможное	патологическое	по-
вышение	интенсивности	сигнала,	снижение	объе-
ма	в	переднем	отделе	ипсилатеральной	височной	

доли;	FLAIR:	повышение	интенсивности	сигнала	
от	измененного	гиппокампа.

В	 результате	 выполненных	 нейровизуализаци-
онных	исследований	больные	были	распределены	
на	три	группы:	1)	наличие	признаков	склероза	гип-
покампов	с	обеих	сторон	—	5	чел.,	2)	наличие	при-
знаков	 склероза	 гиппокампа	 с	 одной	 стороны	—	 
12	чел.,	 3)	отсутствие	признаков	структурных	из-
менений	в	обоих	гиппокампах	—	2	чел.

Для	 статистической	 оценки	 характера	 распре-
деления	 полученных	 величин	 использован	 кри-
терий	 Колмогорова–Смирнова.	 Проводилась	 ста-
тистическая	 обработка	 полученных	 результатов	
исследований	 с	 использованием	 пакета	 приклад-
ных	 программ	 SPSS	 17.	 Достоверность	 различий	
оценивалась	 с	 использованием	 t-критерия	 Стью-
дента	 для	 несвязанных	 парных	 выборок,	 а	 также	
непараметрического	 U-критерия	 Манна–Уитни.	
Различия	 считались	 достоверными	 при	 p	 <	 0,05.	
Данные	представлены	в	формате	МЕAN	±	stdev.

Результаты и их обсуждение
В	 ходе	 предоперационного	 обследования	 

у	19	пациентов	было	зарегистрировано	34	гиппокам-
пальных	 трека,	 поскольку	 15	 пациентам	 регистра-
ция	ЭСубКоГ	выполнялась	с	двух	сторон	и	лишь	4	
пациентам	—	только	на	стороне	структурного	пора-
жения.	Исходя	из	сопоставления	результатов	нейро-
визуализационных	 исследований	 и	 нейрофизиоло-
гического	мониторинга	были	выделены	две	группы	
гиппокампальных	 треков:	 1)	 14	 треков	 ЭСубКоГ	
при	 наличии	 признаков	 склероза	 гиппокампа,	 

Таблица 1. Стандартный протокол нейровизуализационного исследования больных 
со структурной фармакорезистентной эпилепсией

Характеристика 
режимов 

исследования
Ax T2 Sag T1 Ax T2 

FLAIR Ax 3D SPGR Cor T1 3D 
SPGR

Cor T2 
FLAIR

FOY 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:	FOY	—	поле	обзора;	Matrix	—	матрица.
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2)	 20	 треков	 ЭСубКоГ	 при	 отсутствии	 признаков	
структурных	поражений	гиппокампа.

Отличительной	особенностью	треков	БЭА	при	
наличии	 склероза	 гиппокампа	 было	 доминиро-
вание	 медленноволновой	 активности	 дельта-ди-
апазона:	 на	 ее	 долю	 приходилось	 от	 26	 до	 48	%	
спектральной	мощности	(табл.	2).	Треки	БЭА,	за-
регистрированные	 в	 гиппокампах	 без	 признаков	
структурных	 поражений,	 по	 своим	 параметрам	
не	были	однородны.	Среди	них	уверенно	выделя-
лись	две	подгруппы.	Первая	подгруппа	(9	треков):	
гиппокампы	 с	 параметрами	 биоэлектрической	
активности,	 сходными	 с	 группой	 поврежденных	
гиппокампов.	Вторая	подгруппа	(11	треков):	спек-
тральный	состав	активности	гиппокампов	преиму-
щественно	составлял	альфа-диапазон.

Между	 параметрами,	 зарегистрированными	
в	группе	пациентов	со	склерозированными	гиппо-
кампами	и	во	второй	подгруппе	пациентов	с	гиппо-
кампами	без	признаков	структурных	повреждений,	
выявлены	 значимые	 различия.	 Так,	 существенно	
различались	спектральные	показатели	в	альфа-	ди-
апазоне	 (р	=	0,008),	 дельта-диапазоне	 (р	=	0,002),	
SEF50	 (р	=	0,023)	и	индекс	эпилептиформной	ак-
тивности	(р	=	0,007).

Схожесть	 параметров	БЭА	во	 второй	подгруппе	
и	 в	 группе	 с	 явными	 структурными	 изменениями	

в	гиппокампе	позволяет	предположить,	что	во	второй	
подгруппе	 гиппокампальные	 поражения	 не	 дости-
гали	 уровня,	 необходимого	 для	 нейровизуализации	
признаков	 повреждения,	 но	 компрометация	 гиппо-
кампов	была	достаточной	для	формирования	меден-
новолнового	паттерна	«выпадения	активности».

Когерентный	анализ	выполнялся	для	уточнения	
механизмов	 формирования	 БЭА	 в	 гиппокампаль-
ном	 комплексе	 и	 в	 коре	 височной	 доли.	В	 каждой	
группе	для	выбранных	пар	рассчитывалось	среднее	
значения	коэффициента	когерентности	(табл.	3).

Низкие	 значения	 когерентности	 в	 анализируе-
мых	 парах	 отведений	 дают	 возможность	 сделать	
вывод,	 что	 БЭА,	 регистрируемая	 в	 области	 гип-
покампа,	 генерируется	 самим	 гиппокампом,	 а	 не	
формируется	 в	 близлежащих	 областях	 коры	 ви-
сочной	 доли.	 Безусловно,	 полностью	 исключить	
вероятность	 проведения	 электрической	 активно-
сти	 из	 тех	 областей	 головного	 мозга,	 в	 которые	
не	 были	 имплантированы	 инвазивные	 электроды,	
не	представляется	возможным.	Тем	не	менее	этот	
процесс	маловероятен	 судя	 по	 очень	 низким	 зна-
чениям	 коэффициентов	 когерентности	 в	 исследо-
ванных	парах	отведений.	Значения	когерентности	
в	паре	«Hip-i	–	Temp-с»	продемонстрировали	зна-
чимые	различия	 (р	=	0,012)	между	группами	тре-
ков,	 зарегистрированными	 со	 склерозированных	

Таблица 2. Параметры биоэлектрической активности гиппокампальных комплексов 
у больных с фармакорезистентной фокально обусловленной эпилепсией 

Параметры БЭА

МРТ: 
склероз (+)

Подгруппа 
1 

МРТ: склероз (−)

Достоверность 
различий 

в парных вы-
борках: 

склероз (+ ) – 
подгруппа 2 
склероз (−)

Подгруппа 
2 

Спектральный	
состав,	%

Дельта	 39,1	±	12,3 33,2	±	9 19,9	±	7,3 0,002

Тета 16,3	±	4,7 22,7	±	2,9 22,9	±	8,8 0,198

Альфа 13,8	±	6,6 16,7	±	3,7 32,7	±	14,5 0,008

Бета 10,3	±	7,3 11,7	±	4,3 10,7	±	6,4 0,87

SEF	50,	Гц 6,3	±	2,1 6,3	±	2 7	±	1,3 0,023

Амплитуда,	мкВ 161,4	±	100,9 163,8	±	108,3 194,7	±	
134,4 0,511

Iepi,	%	 44,	4	±	14,3 47,9	±	15 22,2	±	5,1 0,007
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гиппокампов,	и	подгруппой	гиппокампальных	тре-
ков	с	сохранной	активностью	(подгруппа	2).	Одна-
ко,	коэффициенты	когерентности	столь	малы,	что	
наличие	 статистически	 значимого	 различия	 меж-
ду	 группами	 большого	 физиологического	 смысла	
не	имеет	[11].

Таким	 образом,	 отличительной	 особенностью	
БЭА	гиппокампального	комплекса	при	 его	 струк-
турном	поражении	является	устойчивая	регистра-
ция	 эпилептиформной	 активности	 среднего	 ин-
декса	на	фоне	доминирования	дельта-активности,	
которая	может	 составлять	 до	 40–45	%	 спектраль-
ной	 мощности	 [9].	 При	 отсутствии	 нейровизуа-
лизационных	 признаков	 структурных	 поражений	
гиппокампального	комплекса	паттерн	БЭА	может	
быть	преимущественно	сформирован	активностью	
тета-	и	альфа-диапазонов	частот,	а	может	быть	схо-
ден	с	медленноволновым	паттерном	при	склерозе	
гиппокампа.	 Для	 иллюстрации	 полученных	 дан-
ных	приводим	два	клинических	примера.

Клинический пример № 1
Больной	Т.,	20	лет.	Диагноз:	фокальная	(лобная?	

височная?)	 эпилепсия	 неустановленной	 этиоло-
гии	с	фокальными	моторными	приступами	с	утра-
той	 сознания,	 автоматизмами,	 ассоциированными	
со	сном,	фармакорезистентное	течение.

МРТ:	 структурные	 изменения	 амигдалы	 и	 пе-
редних	отделов	правого	гиппокампа.

Результаты	 ПЭТ-КТ:	 гипометаболизм	 глюкозы	
в	латеральной	коре	и	полюсном	отделе	правой	ви-
сочной	доли.

Видео-ЭЭГ:	 выраженные	 диффузные	 наруше-
ния	 БЭА	 головного	 мозга,	 эпилептиформная	 ак-
тивность	 в	 заднелобных	 и	 височных	 отведениях	
справа	 с	 распространением	на	 центральные	и	 те-

менные	отделы	билатерально.	Регулярные	дефор-
мированные	 комплексы	 «острая	 —	 медленная	
волна»	в	центрально-теменных	отведениях	справа	
с	 распространением	 в	 центрально-париетальные	
отведения	левого	полушария.

Для	локализации	зоны	начала	приступа	паци-
енту	была	выполнена	стереотаксическая	установ-
ка	глубинных	электродов	в	области	гиппокампов	
и	имплантация	грид-электродов	на	кору	височных	
долей.

Результаты	 инвазивного	 экстраоперационно-
го	 мониторинга:	 эпилептиформная	 активность	
на	коре	правой	и	левой	височных	долей	синхронно	
и	асинхронно.	В	области	правого	гиппокампа:	мед-
ленно	волновая	активность	частотой	4–5	Гц	ампли-
тудой	 до	 200	 мкВ,	 эпилептиформная	 активность	
в	 виде	 единичных	 деформированных	 комплексов	
«острая	—медленная	волна»	с	периодическим	рас-
пространением	на	кору	височной	доли	как	правой,	
так	и	левой.	В	области	левого	 гиппокампа:	поли-
морфная	активность	частотой	6–7	Гц	амплитудой	
100–150	мкВ,	эпилептиформная	активность	в	виде	
редких	 комплексов	 «острая	—	 медленная	 волна»	
амплитудой	до	250–300	мкВ,	регистрируемая	син-
хронно	с	разрядами	на	левой	височной	коре.

Приведенный	 клинический	 пример	 иллюстри-
рует	отсутствие	выраженных	различий	спонтанной	
активности,	 регистрируемой	 как	 в	 гиппокампаль-
ном	 комплексе	 при	 наличии	 склероза,	 так	 и	 при	
отсутствии	 структурных	 поражений,	 выявляе-
мых	при	МРТ-исследовании.	В	правом	гиппокам-
пе,	 который	по	 результатам	МРТ	имеет	 признаки	
структурного	поражения,	паттерн	ЭСубКоГ	сфор-
мирован	высокоамплитудной	дельта-активностью,	
в	левом	—	тета-активностью	средней	амплитуды.	
Регистрируемая	 в	 левом	 гиппокампе	 эпизодиче-

Таблица 3. Средняя когерентность биоэлектрической активности гиппокампального комплекса 
у больных с фармакорезистентной фокально обусловленной эпилепсией 

Пары 
сравнения

МРТ: 
склероз (+)

МРТ: склероз (−) Достоверность различий 
в парных выборках: 

склероз (+ ) – подгруппа 2 
склероз (−) 

Подгруппа 
1

Подгруппа 
2

Hip-i	–	Hip-с 0,09	±	0,005 0,14	 ±	
0,045 0,11	±	0,03 0,64

Hip-i	–	Temp-i 0,13	±	0,005 0,15	 ±	
0,053 0,12	±	0,05 0,547

Hip-i	–	
Temp-с 0,01	±	0,03 0,12	 ±	

0,04 0,07	±	0,01 0,012

Примечания:	Hip-i	–	Hip-c	—	пара	между	гиппокампальными	отведениями;
Hip-i	 –	 Temp-i	 —	 пара	 между	 ипсилатеральным	 гиппокампальным	 и	 корковым	 височным	 отведениями;	 

Hip-i	–	Temp-c	—	пара	между	ипсилатеральным	гиппокампальным	и	контралатеральным	височным	отведениями.
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ская	эпилептиформная	активность	явно	имеет	вто-
ричный	характер,	 распространяясь	из	 коры	левой	
височной	доли.

Клинический пример № 2
Больная	Г.,	36	года.	Диагноз:	многоочаговая	(пра-

во-	 и	 левосторонняя	 теменно-височная)	 эпилепсия	
неизвестной	этиологии	с	частыми	фокальными	сен-
сорными	приступами	без	потери	сознания.

МРТ:	 метаболические	 изменения,	 вероятно,	
глиоз	в	проекции	правого	гиппокампа.

Видео-ЭЭГ:	 выраженные	 диффузные	 наруше-
ния	биоэлектрической	 активности	 головного	моз-
га.	 Интериктальная	 эпилептиформная	 активность	
регистрируется	 билатерально	 асинхронно	 над	
лобно-височных	отделах	правого	полушария	с	рас-
пространением	на	контрлатеральные	отделы	и	над	
лобно-височных	отделах	левого	полушария.	

Рис. 1. Больной Т., 20 лет, фокально обусловленная фармакорезистентная эпилепсия,  
МР-признаки склероза правого гиппокампа (клинический пример № 1). 

Продолженный	инвазивный	мониторинг:	низкоамплитудная	медленноволновая	активность	в	правом	
и	левом	гиппокампах.	ЭКоГ	левой	височной	области	 (треки	ЛВ),	ЭСубКоГ	левого	гиппокампа	 (треки	
ЛГ),	ЭКоГ	над	правой	височной	долей	(треки	ПВ),	ЭСубКоГ	правого	гиппокампа	(треки	ЛГ)

Рис. 2. Больная Г., 36 года, многоочаговая (право- и левосторонняя теменно-височная) 
эпилепсия неизвестной этиологии с частыми фокальными сенсорными приступами  

без потери сознания (клинический пример 2)



 12 том 8 №2 / 2021

Неврология / Neurology

С	целью	локализации	доминантного	очага	была	
выполнена	 стереотаксическая	 установка	 глубин-
ных	электродов	в	области	гиппокампов	и	имплан-
тация	грид-электродов	на	кору	правой	и	левой	ви-
сочной	доли.

Результаты	инвазивного	мониторинга:	на	коре	ле-
вой	височной	доли	регистрируется	высокочастотная	
активность	амплитудой	450–500	мкВ,	эпилептифор-
мная	 активность	 в	 виде	 регулярных	 острых	 волн;	
на	 коре	 правой	 височной	 доли	 регистрируется	 по-
лиморфная	активность	частотой	4–5	Гц	амплитудой	
300–350	мкВ,	эпилептиформная	активность	в	виде	
редких	 острых	 волн,	 а	 также	 комплексов	 «пик	—	
медленная	волна»	амплитудой	до	450	мкВ.

В	 области	 левого	 гиппокампа	 регистрируется	
низкоамплитудная	 фоновая	 активность	 амплиту-
дой	до	100	мкВ,	редкие	осцилляции	острых	волн	
частотой	 9–10	 Гц	 амплитудой	 до	 150	 мкВ.	 В	 об-
ласти	 правого	 гиппокампа	 регистрируется	 непре-
рывная	 активность	 частотой	 4–5	 Гц	 амплитудой	
до	 350–	 400	 мкВ,	 эпилептиформная	 активность	
в	виде	единичных	осцилляций	острых	волн	часто-
той	8–9	Гц	амплитудой	до	700	мкВ.

Инвазивный	продолженный	мониторинг:	 реги-
страция	 продолженная	 эпилептиформной	 актив-
ности	 в	 виде	 острых	 волн	 и	 полипиков	 в	 левой	
височной	 области.	 ЭКоГ	 левой	 височной	 области	
(треки	 ЛВ),	 ЭСубКоГ	 левого	 гиппокампа	 (треки	
ЛГ),	ЭКоГ	над	правой	височной	долей	(треки	ПВ),	
ЭСубКоГ	правого	гиппокампа	(треки	ЛГ).

Приведенный	 клинический	 пример	 иллюстри-
рует	наличие	выраженных	изменений	БЭА	по	типу	
паттерна	 «выпадения»	 в	 гиппокампе,	 который	
по	 результатам	МРТ	 демонстрирует	 структурные	
нарушения.	В	 гиппокампе	 без	 структурных	нару-
шений	 регистрируется	 сохранный	 паттерн,	 сфор-
мированный	активностью	тета-диапазона	частот.

Ранее	считалось,	что	для	гиппокампа	характер-
ной	активностью	является	тета-ритм.	В	настоящем	
исследовании	 показано,	 что	 в	 сохранном	 гиппо-
кампальном	 комплексе	 доминирует	 активность	
альфа-диапазона.	На	наш	взгляд,	в	этом	нет	проти-
воречия,	поскольку	в	современной	нейрофизиоло-
гии	все	увереннее	заявляет	о	себе	так	называемый	
функциональный	подход	к	спектральному	составу,	
который	 отражается	 в	 концепции	 альфа-тета-кон-
тинуума	 [12].	 Согласно	 этой	 концепции,	 актив-
ность	 альфа-	 и	 тета-диапазонов	 рассматриваются	
как	единый	частотный	диапазон,	поскольку	актив-
ность	имеет	единый	источник	генерации.	Измене-
ния	 частоты	 доминирующей	 активности	 зависит	
от	функционального	состояния	ЦНС.	При	спокой-
ном	бодрствовании	осцилляторный	генератор	фор-
мирует	 активность	 альфа-диапазона	частот,	 а	при	

снижении	уровня	бодрствования	до	легкой	дремо-
ты	—	тета.	В	данном	исследовании	все	пациенты	
находились	 в	 состоянии	 пассивного	 бодрствова-
ния,	 поэтому	логичным	является	регистрация	до-
минирующей	альфа-активности	[13–15].

Таким	образом,	исходя	из	концепции	альфа-те-
та-континуума,	регистрируемая	на	ЭСубКоГ	спон-
танная	 активность	 здорового	 гиппокампального	
комплекса	 вполне	 логично	 может	 быть	 отнесена	
к	альфа-диапазону	частот.

Заключение
1.	 Электрографический	 паттерн	 сохранного	

гиппокампального	комплекса	формируется	за	счет	
неритмизированной	активности	тета-	и	альфа-диа-
пазонов	частот.

2.	 Регистрируемая	 на	 субкортикограмме	
спонтанная	 активность	 генерируется	 изолиро-
ванно	 в	 гиппокампальном	 комплексе,	 независимо	
от	активности	в	коре	височной	доли.

3.	 Нейрофизиологическим	 коррелятом	
МР-позитивных	структурных	изменений	в	 гиппо-
кампальном	 комплексе	 при	 фармакорезистентной	
эпилепсии	 является	 паттерн	 «выпадения»	 актив-
ности:	доминирование	дельта-активности	средней	
и	высокой	амплитуды.

4.	 Вовлечение	 гиппокампального	 комплекса	
в	 эпилептическую	 систему	 сопровождается	 гене-
рацией	 интериктальной	 эпилептиформной	 актив-
ности	различной	морфологии.
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Резюме
Актуальность.	 Использование	 современных	 гепатотропных	 контрастных	 соединений	 сопряжено	

с	риском	развития	побочных	реакций	в	виде	накопления	ионов	металла	в	тканях	и	развития	системных	
патологических	реакций,	поэтому	получение	высокоаффинных	гепатотропных	препаратов	по-прежнему	
является	актуальной	задачей.

Цель исследования.	Изучить	зависимость	специфических	контрастирующих	свойств	парамагнитно-
го	комплексного	контрастного	соединения	2-(2-карбоксиметил-(4-гекса-децилоксифенил-карбамоилме-
тил)-аминоэтил)-аминоэтил-(4-гексадецил-оксифенил-карбамоилметил)-аминоуксусной	кислоты	с	мар-
ганцем GDOF-Mn-DTPA	при	магнитно-резонансной	томографии	от	вводимой	дозы	препарата.	

Материалы и методы.	Была	оценена	динамика	изменения	коэффициента	контрастирования	печени	
во	времени	при	различных	дозировках	контрастного	соединения	GDOF-Mn-DTPA,	а	также	рассчитаны	
изменения	времени	релаксации	Т1	ткани	печени	и	почек	лабораторных	животных	(крысы	Wistar,	более	
300	г)	при	различных	дозировках	GDOF-Mn-DTPA.
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Abstract
Background.	The	use	of	modern	hepatotropic	contrast	compounds	is	associated	with	the	risk	of	side-effects,	

like	accumulation	of	metal	ions	in	tissues	and	the	development	of	systemic	pathological	reactions.	Therefore,	
currently,	obtaining	of	high-affinity	hepatotropic	drugs	is	under	investigation.

Objective. There	was	studied	the	dependence	of	specific	contrast	properties	of	the	paramagnetic	complex	
2-(2-carboxymethyl-(4-hexa-decyloxyphenyl-carbamoyl-methyl))-aminoethyl-(4-hexadecyl-oxyphenyl-
carbamoyl	methyl)-aminoacetic	acid	with	manganese	—	GDOF-Mn-DTPA	—	in	magnetic	resonance	imaging	
from	the	administered	dose	of	the	drug.

Podyablonsky A. S.1, 2, Belyanin M. L.1, Borodin O. Yu.2, 3, 4, 
Belousov M. V.1, 3, Brazovskiy K. S.1, Krivoshchekov S. V.3, 
Ussov W. Yu.1, 4, Shimanovskii N. L.5

1Tomsk	Polytechnic	University,	Tomsk,	Russia
2Tomsk	Regional	Oncology	Center,	Tomsk,	Russia
3Siberia	State	Medical	University,	Tomsk,	Russia
4Tomsk	National	Research	Medical	Center	of	the	Russian	Academy	of	
Sciences,	Cardiology	Research	Institute,	Tomsk,	Russia
5N.	I.	Pirogov	Russian	National	Research	Medical	University,	Moscow,	
Russia	

Результаты.	При	визуальном	анализе	МР-томографических	изображений	с	контрастированием	при	
использовании	GDOF-Mn-DTPA	уже	в	дозе	0,025	ммоль/кг	достоверно	визуализировалось	накопление	
парамагнетика	в	печени,	при	этом	отмечалась	и	дальнейшая	концентрация	препарата	в	желчных	путях	
животных	при	фактическом	отсутствии	визуально	определимого	контрастирования	почек.	При	оценке	
времени	релаксации	Т1	для	печени	и	почек	было	получено	стойкое	уменьшение	времени	Т1	для	ткани	
печени	для	доз	0,1,	0,05	и	0,025	ммоль/кг,	в	частности	для	0,025	ммоль/кг	с	исходных	760	(747–755)	мс	
до	488	(474–505)	мс	(p	<	0,02).	Напротив	—	полученные	величины	времени	релаксации	Т1	для	ткани	
почек	показали	отсутствие	значимого	накопления	парамагнитного	контрастного	соединения	GDOF-Mn-
DTPA	в	почечной	паренхиме	при	дозировке	0,025	ммоль/кг	и	более	низких.	GDOF-Mn-DTPA	показал	
высокую	степень	гепатоселективности	при	выражено	сниженном	выведении	через	почки.

Заключение.	Комплекс	GDOF-Mn-DTPA	является	стойким	соединением	с	высокой	степенью	селек-
тивного	 контрастирования	 печеночной	 паренхимы	 при	 минимальном	 или	 отсутствующем	 выведении	
почками,	надежной	основой	для	гепатоселективного	препарата	для	визуализации	и	функциональных	ис-
следований	печени	средствами	МРТ	и	клинического	применения	в	ближайшем	будущем.

Ключевые слова: гепатоспецифические	контрасты,	МРТ	печени,	парамагнитное	контрастное	усиле-
ние,	GDOF-Mn-DTPA.

Для цитирования: Подъяблонский А.С., Белянин М.Л., Бородин О.Ю. и др. Парамагнитное контраст-
ное усиление при МРТ-визуализации печени с использованием оригинального гепатотропного высокоаф-
финного препарата GDOF-Mn-DTPA. Трансляционная медицина. 2021;8(2):14-22. DOI: 10.18705/2311-
4495-2021-8-2-14-22
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Введение
По	 эпидемиологическим	 данным,	 в	 России	

заболеваемость	 первичными	 злокачественными	
образованиями	 печени	 составляет	 в	 среднем	 3	%	
от	 всех	 онкологических	 заболеваний.	 Гепатоцел-
люлярный	рак	из	них	встречается	примерно	в	85	%	
случаев.	 Со	 стороны	 вторичных	 метастатических	
объемных	образований	печени	частота	 заболевае-
мости	больше,	чем	первичных	поражений	печени,	
в	25–30	раз	[1].

Гепатотропные	 контрастные	 соединения	
для	 МРТ	 являются	 сегодня	 золотым	 стандартом	
в	оценке	состояния	печеночной	ткани	и	новообра-
зований	 печени	 и	 позволяют	 проводить	 наиболее	
точный	дифференциальный	диагноз	объемных	об-
разований	печени	[2–4].	

Использование	 современных	контрастных	 сое-
динений	 сопряжено	 с	 риском	 развития	 побочных	
реакций	в	виде	накопления	иона	металла,	входящего	
в	состав	препарата,	в	тканях	и	развития	системных	
патологических	 реакций,	 впрочем,	 минимальным	
и	чаще	умозрительным	в	условиях	применения	со-
временных	контрастов-парамагнетиков	с	констан-
той	 термодинамической	 устойчивости	 более	 18	
и	не	менее	высокой	кинетической	устойчивостью	
в	организме	[2].	Однако	наряду	с	накоплением	пе-
ченочной	паренхимой	современные	комплексы	ге-
патотропных	 препаратов	 в	 значительной	 степени	

аккумулируются	 и	 затем	 выводятся	 почками	 [5].	
Поэтому	получение	высокоаффинных,	в	идеале	се-
лективно	гепатотропных	препаратов,	представляет	
собой	по-прежнему	актуальную	задачу.

Одним	 из	 таких	 соединений	 является	 низ-
котоксичный	 и	 высокостойкий	 комплексонат	
2-(2-карбоксиметил-(4-гекса-децилоксифенил-кар-
бамоилметил)-аминоэтил)-аминоэтил-(4-гексаде-
цил-оксифенил-карбамоилметил)-аминоуксусной	
кислоты	с	марганцем	в	GDOF-Mn-DTPA	[6].	В	ра-
нее	проведенных	исследованиях	с	эксперименталь-
ным	 парамагнитным	 контрастным	 соединением	
GDOF-Mn-DTPA	было	доказано	быстрое	усиление	
сигнала	от	печени	и	медленное	его	снижение,	что	
позволяет	предположить	гепатотропность	соедине-
ния	[6].	Однако	эти	данные	основаны	на	качествен-
ной	оценке	интенсивности	изображений	без	опре-
деления	 зависимости	 доза–эффекты	и	 без	 оценки	
органотропности,	 в	 частности	 гепатоаффинности	
препарата.	 Изменения	 объективных	 показателей	
процесса	релаксации,	в	частности	времени	Т1,	так-
же	ранее	не	проводилось.

Цель	исследования.	Поэтому	мы	попытались	из-
учить	зависимость	специфических	контрастирую-
щих	свойств	парамагнитного	контрастного	соеди-
нения	GDOF-Mn-DTPA	при	магнитно-резонансной	
томографии	в	зависимости	от	вводимой	дозы.	Для	
этого	была	оценена	динамика	изменения	коэффи-

Design and methods. The	dynamics	of	changes	in	the	liver	contrast	ratio	over	time	at	different	dosages	of	
the	contrast	 compound	GDOF-Mn-DTPA	was	evaluated,	 and	changes	 in	 the	T1	 relaxation	 time	of	 liver	and	
kidney	tissue	of	laboratory	animals	(Wistar	rats,	more	than	300	g)	at	different	dosages	of	GDOF-Mn-DTPA	were	
calculated.

Results. Visual	analysis	of	contrast-enhanced	MRI	scans	with	GDOF-Mn-DTPA	already	at	a	dose	of	0.025	
mmol/kg	reliably	visualized	the	accumulation	of	paramagnet	in	the	liver,	while	further	concentration	of	the	drug	
in	 the	bile	ducts	of	animals	was	noted,	with	 the	actual	absence	of	visually	detectable	kidney	contrast.	When	
evaluating	the	T1	relaxation	time	for	the	liver	and	kidneys,	a	persistent	decrease	in	the	T1	time	for	liver	tissue	
was	obtained	for	doses	of	0.1,	0.05	and	0.025	mmol/kg,	in	particular	for	0.025	mmol/kg	from	the	initial	760	
(747–755)	MS	to	488	(474–505)	MS	(p	<	0.02).	On	the	contrary,	the	obtained	values	of	T1	relaxation	time	for	
kidney	 tissue	showed	no	significant	accumulation	of	 the	paramagnetic	contrast	compound	GDOF-Mn-DTPA	
to	the	renal	parenchyma	at	a	dosage	of	0.025	mmol	/	kg	or	lower.	GDOF-Mn-DTPA	showed	a	high	degree	of	
hepatoselectivity,	with	a	pronounced	reduced	excretion	through	the	kidneys.

Conclusion. The	GDOF-Mn-DTPA	complex	is	a	stable	compound	with	a	high	degree	of	selective	contrast	of	
the	hepatic	parenchyma,	with	minimal	or	no	renal	excretion,	a	reliable	basis	for	a	hepatoselective	contrast	agent	
for	imaging	and	functional	studies	of	the	liver	with	MRI	and	clinical	use	in	the	near	future.

Key words:	 GDOF-Mn-DTPA,	 hepatospecific	 paramagnetic	 contrast	 agents,	 liver	 MRI,	 paramagnetic	
contrast	enhancement.

For citation: Podyablonsky AS, Belyanin ML, Borodin OYu, et al. Paramagnetic contrast enhancement in MRI 
imaging of liver using an original hepatotropic high-affinity agent GDOF-Mn-DTPA. Translational Medicine. 
2021;8(2):14-22. (In Russ.). DOI: 10.18705/2311-4495-2021-8-2-14-22
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циента	 контрастирования	 печени	 во	 времени	 при	
различных	 дозировках	 контрастного	 соединения	
GDOF-Mn-DTPA,	 а	 также	 рассчитаны	 изменения	
времени	релаксации	Т1	ткани	печени	и	почек	ла-
бораторных	животных	при	различных	дозировках	
GDOF-Mn-DTPA.

Материалы и методы
Структура	препарата	GDOF-Mn-DTPA	(2-(2-кар-

боксиметил-(4-гекса-децилоксифенил-карба-
моилметил)-аминоэтил)-аминоэтил-(4-гексаде-
цил-оксифенил-карбамоилметил)-аминоуксусной	
кислоты	комплексонат	марганца(II))	представлена	
на	 рис.	 1.	 Кратко	 GDOF-Mn-DTPA	 был	 получен	
взаимодействием	 4-гексадецилоксианилина	 с	 ди-
ангидридом	диэтилентриаминопентауксусной	кис-
лоты	(d-DTPA)	в	среде	диметилформамида	с	после-
дующей	реакцией	комплексообразования	с	MnCO3 
в	водно-основной	среде	[7].	Контроль	за	течением	
реакций,	 чистотой	 полученных	 продуктов	 и	 от-
сутствием	 свободных	 ионов	 Mn2+	 и	 ДТПА	 осу-
ществлялся	с	помощью	ТСХ	на	пластинках	Silica	
gel	F254	(Merck)	в	системе	растворителей:	хлоро-
форм-метанол-вода-уксусная	кислота	в	соотноше-
нии	 50:30:8:4.	 Визуализацию	 пятен	 соединений	
осуществляли	 в	 УФ-свете	 (254	 нм)	 и	 обработкой	
пластин	раствором	Арсеназо	 III.	Количественный	
анализ	 на	 Mn2+	 проводили	 комплексонометриче-
ским	или	фотоэлектроколориметрическим	метода-
ми	после	предварительной	минерализации	GDOF-
Mn-DTPA	серно-азотной	смесью.

Рис. 1. Химическая структура 
парамагнитного контрастного препарата 

GDOF-Mn-DTPA

Линейное	соединение	существует	в	виде	нано-
коллоидного	раствора	и,	согласно	ранее	проведен-
ным	исследованиям	 [6],	 обладает	 амфифильными	
свойствами	с	преобладанием	липофильных.	В	экс-
периментах	 использовали	 коллоидный	 раствор	
GDOF-Mn-DTPA	 с	 концентрацией	 0,026	 ммоль/л	
и	величиной	pH	в	пределах	8–9.

Для	 оценки	 контрастирующего	 парамагнитно-
го	эффекта	различных	дозировок	GDOF-Mn-DTPA	
использовали	 крыс	Wistar	 (n	 =	 11)	 с	 массой	 тела	
более	300	г.	Крысы	содержались	в	одинаковых	ус-
ловиях	согласно	Хельсинкской	декларации	—	меж-
дународным	 нормам	 содержания	 лабораторных	
животных.	 При	 проведении	 МР-томографическо-
го	 исследования	 для	 обеспечения	 неподвижности	
животного	 и	 отсутствия	 стрессорных	 реакций	
на	исследование	перед	введением	GDOF-Mn-DTPA	
крысы	наркотизировались	—	всем	внутримышеч-
но	вводили	Золетил-100	в	дозе	2	мг/100	г	веса	жи-
вотного.	 GDOF-Mn-DTPA	 в	 дозировке	 0,1;	 0,05;	
0,025;	 0,0125	 и	 0,01	 ммоль/кг	 вводили	 в	 правую	
бедренную	вену	доступом	через	продольный	раз-
рез	по	срединно-ключичной	линии.	Использовали	
катетеры	для	периферических	вен	29G.	Все	МР-то-
мографические	 исследования	 были	 проведены	
на	магнитно-резонансном	сканере	Toshiba	Vantage	
Titan	 (производства	 Canon	 Medical)	 с	 напряжен-
ностью	поля	1,5	Тл	на	базе	кабинета	МРТ	ОГАУЗ	
«Томского	 областного	 онкологического	 диспансе-
ра».	Животное	 мягко	 фиксировали	 и	 укладывали	
в	РЧ-катушку	для	исследования	головы.	В	течение	
часа	с	интервалом	в	5–10	мин	проводились	повтор-
ные	исследования	с	применением	одного	и	того	же	
Т1-взвешенного	(Т1-ВИ)	протокола	с	параметрами	
сканирования:	время	повторения	TR	=	4,4	мс,	вре-
мя	эхо	TE	=	1,9	мс,	поле	сканирования	=	23	×	54	
см,	толщина	среза	2,5	мм.	Затем	при	количествен-
ной	обработке	полученных	значений	рассчитывали	
для	областей	паренхимы	печени	и	почек	коэффици-
ент	контрастирования	как	отношение:	Коэффици-
ент	контрастирования	=	{Iио	/	Iм},	где	Iио	—	сред-
нее	 значение	 интенсивности	 для	 пяти	 измерений	
в	исследуемой	области,	в	частности	паренхиме	пе-
чени	или	почек,	а	Iм	—	среднее	значение	интенсив-
ности	 для	 пяти	 измерений	 в	 области	мышц	 ниж-
ней	 или	 верхней	 конечности	 экспериментального	
животного.	 По	 полученным	 величинам	 строили	
зависимость	 (Коэффициент	 контрастирования	 —	
Время)	для	различных	дозировок	GDOF-Mn-DTPA	
и	 рассчитывали	 площадь	 под	 соответствующими	
кривыми.	Рассчитывали	также	величины	времени	
Т1	для	области	печени	и	почек	по	классическому	
методу	Petersson	H.	et	al.,	1988	[8]	до	и	после	вве-
дения	GDOF-Mn-DTPA.	Релаксивность	R1	GDOF-
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Рис.2 Картина временной динамики парамагнитного контрастного усиления по данным  
Т1-взвешенной МРТ всего тела лабораторного животного после введения GDOF-Mn-DTPA 
в дозировке 0,025 ммоль/кг массы. Представлены фронтальные сканы на уровне середины 
паренхимы печени до, спустя 5 и 20 мин после введения GDOF-Mn-DTPA. Можно видеть 

исчезновение к 20 мин контраста из области сердца, накопление его в печени и отсутствие 
накопления в правой почке и выхода в мочевой пузырь

Рис. 3. Гистограмма значений площади под кривой для графиков зависимости коэффициента 
усиления от времени для разных дозировок внутривенного болюсного введения препарата 

GDOF-Mn-DTPA. Очевидно выраженное снижение контрастирующей способности при переходе 
от дозы 0,025 ммоль/кг к 0,01 ммоль/кг
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Mn-DTPA	была	определена	ранее	и	составила	4,75	
±	0,49	(ммоль/л)−1*c−1	[7].

Статистический	 анализ	 результатов	исследова-
ния	 проводился	 с	 использованием	 непараметри-
ческого	критерия	Манна–Уитни	с	использованием	
пакета	 графического	 и	 статистического	 анализа	
Origin	6.1	(OriginLab.,	Техас).

Результаты
При	 визуальном	 анализе	МР-томографических	

изображений	 с	 контрастированием	 при	 использо-
вании	GDOF-Mn-DTPA	уже	в	дозе	0,025	ммоль/кг	
достоверно	 визуализировалось	 накопление	 пара-
магнетика	в	печени,	при	 этом	отмечалась	и	даль-
нейшая	концентрация	препарата	в	желчных	путях	
животных	при	фактическом	отсутствии	визуально	
определимого	 контрастирования	 почек	 (рис.	 2).	
Полученные	 величины	 показателя	 площади	 под	
кривой	для	зависимости	коэффициента	контрасти-
рования	 печени	 лабораторных	 животных	 от	 вре-
мени	для	разных	доз	показали	пороговое	различие	
между	дозировкой	0,01	ммоль/кг	и	более	высокими	
(p	<	 0,05),	 начиная	 с	 которых	 обеспечивается	 до-
стоверное	и	очевидное	контрастирование	паренхи-
мы	печени	(рис.	3).	

При	оценке	времени	релаксации	Т1	для	печени	
и	почек	было	получено	 стойкое	уменьшение	вре-
мени	Т1	для	ткани	печени	для	доз	0,1,	0,05	и	0,025	
ммоль/кг	(табл.	1).	

Напротив,	 полученные	 величины	 времени	 ре-
лаксации	Т1	для	ткани	почек	показали	отсутствие	
значимого	 накопления	 парамагнитного	 контраст-
ного	соединения	GDOF-Mn-DTPA	в	почечной	па-
ренхиме,	 с	 достоверностью	 при	 дозировке	 0,025	
ммоль/кг	и	более	низких	(табл.	2)	

Таким	образом,	GDOF-Mn-DTPA	показал	высо-
кую	 степень	 гепатоселективности	 при	 выражено	
сниженном	выведении	через	почки,	что	для	других	
парамагнитных	контрастных	препаратов	ранее	до-
стигнуто	не	было.

Обсуждение
В	 МР-томографии	 печени	 наиболее	 широко	

распространено	 использование	 контрастных	 пре-
паратов,	 позволяющих	 изменить	 контрастность	
получаемых	 изображений	 за	 счет	 их	 накопления	
в	патологических	образованиях	или	определенных	
тканях	организма	[2–4].

Парамагнитные	 свойства	 контрастных	 диагно-
стических	соединений	для	МРТ	определяются	маг-

Таблица 1. Показатели времени релаксации Т1, рассчитанные по результатам МР-
релаксометрии для области паренхимы печени у крыс Wistar до и после введения соединения 

GDOF-Mn-DTPA в различных дозировках

Показатель
Доза введения, ммоль/кг

0,01 0,0125 0,025 0,05 0,1

Время	 Т1	
до	 введения	 GDOF-
Mn-DTPA,	мс

672
660–684

919
905–932

760
747–755

952
940–966

910
897–923

Время	 Т1	 после	
введения	 GDOF-Mn-
DTPA,	мс

662
654–676
p	>	0,05

775
761–790
p	<	0,05

488
474–505
p	<	0,02

546
534–559
p	<	0,05

659
645–674
p	<	0,05

Таблица 2. Время релаксации Т1 правой почки крыс Wistar до и после введения соединения 
GDOF-Mn-DTPA в разных дозировках

Показатель
Доза введения, ммоль/кг

0,01 0,0125 0,025 0,05 0,1

Время	 Т1	
до	 введения	 GDOF-
Mn-DTPA,	мс

674
663–682

864
851–877

841
823–890

801
789–815

876
862–891

Время	 Т1	 после	
введения	 GDOF-Mn-
DTPA

661
647–675
p	>	0,05

822
805–839
p	>	0,05

762
710–815
p	>	0,05

508
496–517
p	<	0,05

679
667–692
p	<	0,05
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нитными	 свойствами	 ионов	 металлов,	 входящих	
в	их	 состав	 [2,	 9].	В	настоящее	 время	 среди	всех	
многоаспектных	 разработок	 контрастов	 для	 МРТ	
ведется	в	том	числе	активное	исследование	свойств	
соединений,	в	основе	которых	лежит	ион	марган-
ца,	поскольку	он	является	одним	из	микроэлемен-
тов	 организма	 человека	 и	 компонентов	 большого	
количества	 ферментов	 [10].	 Наличие	 естествен-
ного	пути	метаболизма	и	участие	в	ферментатив-
ных	реакциях	привело	к	созданию	и	исследованию	
Mn2+-содержащих	 МР	 контрастных	 препаратов	
[10,	 11–15].	 Однако	 для	 специфической	 визуали-
зации	 паренхимы	 печени	 с	 помощью	 комплексов	
марганца	(II)	успеха	до	сих	пор	достигнуть	не	уда-
валось	—	испытанный	в	 эксперименте	и	клинике	
Mn-дипиридоксальдифосфат	оказался	все	же	неу-
довлетворительным	по	целому	ряду	свойств	и	да-
леко	уступает	ставшему	уже	классическим	в	иссле-
дованиях	печени	Примовисту	[2].

Контрастные	 препараты	 —	 парамагнетики	
на	 основе	 комплексов	 Mn,	 находящиеся	 сегодня	
на	 стадии	 доклинических	 или	 фазы	 1	 клиниче-
ских	 испытаний,	 все	 являются	 неспецифически-
ми,	 по	 механизмам	 накопления	 сходными	 с	 кон-
трастами–парамагнетиками	 [10,	11,	15].	При	этом	
Mn2+-содержащие	 соединения	 с	 константами	 тер-
модинамической	устойчивости	более	16	и	удовлет-
ворительной	динамической	устойчивостью	не	про-
явили	токсического	воздействия	на	доклинической	
стадии	испытания,	 а	при	клинических	исследова-
ниях	единственным	побочным	эффектом	было	ред-
кое	субъективное	ощущение	тепла	в	области	лица	
и	ушей	при	введении	препарата	[2,	10].	

В	ходе	квантовохимического	подбора	 структур-
ных	гомологов	Mn-ЭДТА	с	возможной	липофильно-
стью	и	гепатотропностью	было	предложено	и	затем	
получено	 соединения	 GDOF-Mn-DTPA,	 обладаю-
щее	 амфифильными	 свойствами	 с	 преобладанием	
липофильных.	Проведенные	исследования	показали	
качественное	и	 количественное	 (до	43,8	%	от	 вве-
денной	 дозы)	 накопление	 в	 печени	 лабораторных	
животных	при	весьма	высоких,	практически	трудно-
определимых	величинах	LD50,	относящих	комплекс	
к	группе	малоопасных	препаратов	[6].	Полученные	
данные	 позволяли	 предполагать	 о	 гепатоспецифи-
ческой	активности	данного	соединения.

В	исследовании	Venter	А.,	et	al.	 [13]	изучалось	
марганецсодержащие	 соединения	 на	 основе	 пор-
фирина	 (MnPNH2)	 для	 маркирования	 стволовых	
эмбриональных	клеток.	Опыт	in	vitro	показал	стой-
кую	связь	вещества	с	мембраной	стволовых	клеток	
без	 признаков	 значимого	 изменения	 магнитных	
свойств.	Дальнейшие	опыты	in	vivo	на	крысах	по-
зволили	отслеживать	миграцию	стволовых	клеток	

и	их	пролиферацию	в	течение	4	дней.	Полученные	
результаты	 применимы	 в	 клинической	 практике	
[13].	Jørgensen	J.	T.,	et	al.	[14]	проводили	исследо-
вание	 орального	 контрастного	 соединения	 в	 виде	
тетрагидрата	 хлорида	 марганца	 (MnCl2	 *	 4H2O).	
В	ходе	клинических	опытов	было	показано	стойкое	
контрастное	усиление	ткани	печени	в	течение	6	ча-
сов	и	более,	что	схоже	с	исследуемым	соединением	
GDOF-Mn-DTPA.	Однако	при	анализе	полученных	
МР-изображений	 были	 ложноположительные	 вы-
явления	образований	печени,	 что	не	дает	исполь-
зовать	 исследуемое	 вещество	 для	 специфической	
диагностики	 образований	 печени.	 С	 другой	 сто-
роны,	следует	отметить	первый	позитивный	опыт	
использования	оральных	контрастных	соединений	
на	основе	марганца	в	абдоминальной	МР-диагно-
стике	 [14].	 Islam	M.	K.,	 et	 al.	 [16]	 выполнили	ис-
следование	 относительно	 гепатоспецифического	
контрастного	 соединения	 в	 виде	 комплекса	 мар-
ганца	с	этилендиаминтетраацетотом	и	бензотиазол	
алинлином	 (Mn-EDTA-BTA).	Создание	 комплекса	
позволило	 снизить	 скорость	 выведения	 соедине-
ния	из	организма	лабораторных	животных	за	счет	
преимущественного	 выведения	 через	 гепатобили-
арную	систему.	

В	нашем	случае	углеводородные	цепи	в	составе	
липофильного	GDOF-Mn-DTPA	были	существенно	
длиннее,	 чем	 у	Mn-EDTA-BTA,	 и	 накопление	 па-
рамагнетика	визуально	(рис.	2)	происходило	прак-
тически	исключительно	в	печени,	а	контрастирова-
ния	в	паренхиме	почек	не	наблюдалось	визуально	
при	увеличении	дозировки	вплоть	до	0,05	ммоль/
кг.	При	этом	за	счет	резковыраженной	асимметрич-
ной	структуры	молекулы	GDOF-Mn-DTPA	(рис.	1)	
обмен	с	ближней	сольватационной	сферой,	очевид-
но,	облегчен,	и	полученный	показатель	реактивно-
сти	R1	 для	GDOF-Mn-DTPA	 (4,75	 ±	 0,49	 (ммоль/
л)−1*c−1)	достаточно	высок.	Это	дает	возможность	
использования	 этого	 препарата	 в	 невысоких	 до-
зировках	с	хорошим	контрастирующим	эффектом	
(рис.2).	 Некоторым	 практическим	 недостатком	
нашего	соединения	является	пока	еще	достаточно	
трудоемкий	и	длительный	синтез	с	низким	конеч-
ным	выходом	фармакологически	чистого	и	неток-
сичного	 продукта	 [6,	 7].	 Работа	 над	 устранением	
этого	недостатка	близка	к	успешному	завершению.

Заключение
Таким	образом,	в	заключение	уже	сегодня	впол-

не	обоснованно	полагать,	что	комплекс	GDOF-Mn-
DTPA	 является	 стойким	 соединением	 с	 высокой	
степенью	селективного	контрастирования	печеноч-
ной	паренхимы	при	минимальном	или	отсутствую-
щем	выведении	почками.	В	отношении	печеночной	
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паренхимы	 у	 GDOF-Mn-DTPA	 контрастирующие	
свойства	сохраняются	при	снижении	дозы	введения	
вплоть	до	0,025	ммоль/кг,	что	свидетельствует	о	воз-
можности	применения	 этого	препарата	в	широком	
диапазоне	 концентраций	 и	 доз	 для	 визуализации	
печеночной	 паренхимы.	 Разработка	 высокообъем-
ной	технологии	синтеза	GDOF-Mn-DTPA	позволит	
уже	в	ближайшее	время	получить	дешевый	и	массо-
вый	гепатоселективный	препарат	для	визуализации	
и	функциональных	исследований	печени	средства-
ми	МРТ	с	уверенными	перспективами	клиническо-
го	применения	в	ближайшем	будущем.
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Резюме
Актуальность.	В	последние	десятилетия	число	детей,	рожденных	недоношенными,	значительно	уве-

личилось.	Дети,	рожденные	раньше	срока,	в	отдаленной	перспективе	сильнее	подвержены	сердечно-со-
судистым	заболеваниям.	Для	выявления	«субклинических»	нарушений	контрактильности	миокарда	у	не-
доношенных	детей	может	быть	использована	оценка	глобальной	деформации	левого	желудочка	(ЛЖ).

Цель.	Изучить	деформацию	эндокардиального,	среднего	и	эпикардиального	слоев	ЛЖ	в	продольном	
направлении	у	детей,	рожденных	с	очень	низкой	и	экстремально	низкой	массой	тела,	в	возрасте	от	одного	
года	до	пяти	лет.

Материалы и методы.	В	исследование	включено	88	детей	в	возрасте	от	одного	 года	до	пяти	лет,	
рожденных	глубоконедоношенными	с	очень	низкой	и	экстремально	низкой	массой	тела.	Группу	срав-
нения	составили	43	здоровых	ребенка	аналогичного	возраста,	рожденные	доношенными.	Деформация	
эндокардиального,	среднего	и	эпикардиального	слоев	в	продольном	направлении	изучена	с	применением	
технологии	«след	пятна»	(Speckle	Tracking	Imaging-2D	Strain).

Результаты.	У	детей	в	возрасте	от	одного	года	до	пяти	лет,	рожденных	с	очень	низкой	и	экстремально	
низкой	массой	тела,	изменения	градиента	трансмуральной	деформации	стенки	и	снижение	сегментар-
ной	деформации	ЛЖ	в	продольном	направлении	выявлены	в	15,90	%	и	в	14,77	%	случаев	соответствен-
но.	Матери	детей,	рожденных	недоношенными	и	с	регистрировавшимися	впоследствии	нарушениями	
трансмурального	 градиента	 деформации	 левого	желудочка,	 в	 10	 случаях	 (71,43	%)	 имели	 в	 анамнезе	
угрозу	прерывания	беременности.	Угроза	прерывания	беременности	отмечена	у	всех	женщин,	дети	ко-
торых	имели	снижение	сегментарной	деформации	ЛЖ.	У	детей,	не	имевших	нарушений	сегментарной	
деформации	ЛЖ,	угроза	прерывания	беременности	у	матерей	зарегистрирована	в	16	случаях	(26,23	%).	
Ремоделирование	ЛЖ	наблюдается	у	детей	с	изменением	градиента	трансмуральной	деформации	и	со	
снижением	сегментарной	деформации	ЛЖ	в	продольном	направлении.
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Abstract
Background.	 In	 last	 decades,	 the	 number	 of	 babies	 born	 preterm	 has	 increased	 significantly.	 Premature	

newborns	are	more	susceptible	to	cardiovascular	disease	in	the	long-term.	To	identify	subclinical	myocardial	
impairment	in	premature	infants,	an	assessment	of	of	the	left	ventricle	(LV)	deformation	could	be	used.

Objective.	The	aim	of	the	study	was	to	study	the	left	ventricle	(LV)	Longitudinal	Strain	of	the	endocardial,	
middle	and	epicBardial	layers	in	children	born	with	very	low	and	extremely	low	body	weight,	at	the	age	from	
one	to	five	years.

Design and methods.	The	study	included	88	children	aged	from	one	to	5	years	old,	born	very	premature	with	
very	low	and	extremely	low	body	weight.	The	comparison	group	consisted	of	43	healthy	children	of	the	same	
age,	born	full-term.	The	LV	Longitudinal	Strain	of	the	endocardial,	middle	and	epicardial	layers	was	studied	
using	the	Speckle	Tracking	Imaging-2D	Strain.

Results.	In	children	aged	1	to	5	years,	born	with	very	low	and	extremely	low	body	weight,	changes	in	the	
gradient	of	transmural	wall	Strain	and	a	decrease	in	LV	segments	longitudinal	strain	were	detected	in	15.90	%	
and	14.77	%	of	cases,	respectively.	Mothers	of	children	born	prematurely	and	who	subsequently	registered	dis-
turbance	of	the	transmural	gradient	of	left	ventricular	strain	in	10	cases	(71.43	%)	had	a	history	of	threatened	
termination	of	pregnancy.	The	threat	of	termination	of	pregnancy	was	noted	in	all	women	whose	children	had	a	
decrease	in	LV	segmental	strain.	In	children	who	have	normal	of	LV	segmental	strain,	the	threat	of	termination	of	
pregnancy	in	mothers	was	registered	in	16	cases	(26.23	%).	LV	remodeling	is	observed	in	children	with	a	change	
in	the	gradient	of	transmural	wall	strain	or	and	with	a	decrease	in	LV	longitudinal	segment	strain.
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Заключение.	Изменения	трансмурального	градиента	деформации	стенки	или	снижения	сегментар-
ной	деформации	ЛЖ	в	продольном	направлении	у	недоношенных	детей	требуют	коррекции	традицион-
ного	алгоритма	диспансерного	наблюдения	в	амбулаторных	условиях.
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Список сокращений:	 КДО	—	 конечный	 диа-
столический	объем,	КСО	—	конечный	систоличе-
ский	объем,	ЛЖ	—	левый	желудочек,	МК	—	ми-
тральный	 клапан,	 ОНМТ	 —	 очень	 низкая	 масса	
тела,	ФВ	—	фракция	 выброса,	ФК	—	фиброзное	
кольцо,	ЭНМТ	—	экстремально	низкая	масса	тела,	
ЭхоКГ	—	эхокардиография.

Введение
Проблема	 недоношенности	 является	 весьма	

актуальной	 для	 неонатологов,	 педиатров,	 кардио-
логов	и	врачей	функциональной	диагностики,	по-
скольку	 по-прежнему	 отмечается	 возрастание	 ко-
личества	преждевременных	родов	[1].	Достижения	
современных	медицинских	технологий	в	неонато-
логии	 делают	 возможность	 выживания	 реальной	
для	новорожденных	с	гестационным	возрастом	22–
24	недели	[2,	3],	что	приводит	к	увеличению	числа	
детей	 и	 взрослых,	 родившихся	 недоношенными	
[4,	5].	Преждевременные	роды	в	отдаленные	про-
межутки	 времени	 [5]	 характеризуются	 развитием	
заболеваний	 сердечно-сосудистой	 системы	 и	 ос-
ложнений	в	группе	детей	и	взрослых,	рожденных	
недоношенными	 (эндотелиальная	 дисфункция,	
артериальная	 гипертония,	 патология	 коронарных	
сосудов,	 структурная	 и	 функциональная	 модифи-
кация	сердца)	[6–8].	

Выявление	 дисфункции	 миокарда	 на	 ранней,	
субклинической	 стадии	 имеет	 бесспорные	 диа-
гностические	и	терапевтические	перспективы,	по-
скольку	фракция	 выброса	 (ФВ)	левого	желудочка	
(ЛЖ),	 наиболее	 используемый	 показатель	 в	 ко-
личественной	 оценке	 глобальной	 функции	 ЛЖ,	
в	большей	степени	характеризует	изменения	поло-
сти	ЛЖ	и	не	всегда	является	отражением	сегмен-
тарной	контрактильности	[9].	

Оценка	глобальной	деформации	ЛЖ	в	продоль-
ном	направлении	позволяет	выявить	«субклиниче-
ские»	нарушения	контрактильности	миокарда	[10,	
11]	в	различных	клинических	группах	у	взрослых	

и	детей,	в	том	числе	рожденных	недоношенными	
[12–16].	Относительно	недавние	публикации	про-
демонстрировали	 возможность	 оценки	 деформа-
ции	ЛЖ	 эндокардиального,	 среднего	 и	 эпикарди-
ального	 слоев	 с	 целью	 более	 детального	 анализа	
контрактильности	 ЛЖ	 и	 раннего	 выявления	 суб-
клинической	 систолической	 дисфункции	 [17,	 18].	
Работы,	 посвященные	 анализу	 деформации	 эндо-
кардиального,	 среднего	 и	 эпикардиального	 слоев	
ЛЖ	в	детском	возрасте,	носят	немногочисленный	
характер,	 включая	 клиническую	 группу	 детей,	
рожденных	недоношенными,	в	постнатальный	пе-
риод	роста	и	развития	[19,	20].	

В	связи	с	вышесказанным	целью	исследования	
явилось	 изучение	 деформации	 эндокардиального,	
среднего	и	эпикардиального	слоев	ЛЖ	в	продоль-
ном	направлении	у	детей,	рожденных	с	очень	низ-
кой	и	экстремально	низкой	массой	тела,	в	возрасте	
от	одного	года	до	пяти	лет.

Материалы и методы
В	исследование	были	включены	88	детей	в	воз-

расте	от	одного	года	до	5	лет,	рожденных	с	очень	
низкой	массой	тела	(ОНМТ)	от	1000	до	1499	г	(62	
ребенка),	экстремально	низкой	(менее	1000	г)	мас-
сой	тела	(ЭНМТ)	(26	детей),	и	43	ребенка	в	возрасте	
от	одного	года	до	пяти	лет,	рожденных	доношенны-
ми.	В	группе	детей,	рожденных	с	ОНМТ	и	ЭНМТ,	
мальчиков	было	36	человек,	девочек	—	52	челове-
ка.	В	течение	первого	года	жизни	на	естественном	
вскармливании	находилось	24	ребенка	(27,27	%	де-
тей),	на	смешанном	—	32	ребенка	(36,36	%)	и	искус-
ственном	вскармливании	—	32	ребенка	(36,36	%).	
В	 группе	 детей,	 рожденных	 с	 ОНМТ	 и	 ЭНМТ,	
оценка	течения	беременности	показала:	с	угрозой	
прерывания	протекало	54	(61,36	%)	беременности,	
проведением	операции	большое	кесарево	сечение	
закончилось	64	беременности	(72,73	%).	От	первой	
беременности	рождено	39	(44,32	%)	детей,	от	вто-
рой	и	третей	16	(18,18	%)	и	11	(12,5	%)	детей	со-

Conclusion.	Changes	in	the	transmural	gradient	of	wall	deformation	or	reduction	of	segmental	LV	defor-
mation	 in	 the	 longitudinal	direction	 in	premature	 infants	 require	correction	of	 the	conventional	algorithm	of	
dispensary	observation	in	an	outpatient	setting.

Key words:	children	with	very	low	body	weight,	children	with	extremely	low	body	weight,	left	ventricular	
remodeling,	 longitudinal	strain	of	endocardium,	 longitudinal	strain	of	epicardium,	segmental	 left	ventricular,	
Speckle	Tracking	Imaging-2D	Strain,	transmural	gradient	wall	strain.
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ответственно,	от	четвертой	и	более	беременности	
родились	22	(25	%)	ребенка.	При	этом	первые	роды	
были	у	51	(57,96	%)	женщины,	вторые	роды	—	у	28	
(31,82	%),	третьи	и	четвертые	роды	—	у	7	(7,95	%)	
и	 2	 (2,27	 %)	 женщин	 соответственно.	 От	 много-
плодной	 беременности	 родился	 21	 (27,6	%)	 ребе-
нок.	В	группе	детей,	рожденных	с	ОНМТ	и	ЭНМТ,	
проведен	 анализ	 состояния	 по	шкале	 Апгар	 на	 1	
и	5	минутах	жизни:	на	5	минуте	6	(6,82	%)	детей	
имели	 оценку	 ниже	 4	 баллов,	 5–7	 баллов	 имели	
17	(19,32	%)	детей	и	7–10	баллов	—	65	(73,86	%)	
новорожденных.	 Искусственная	 вентиляция	 лег-
ких	проведена	37	 (42,10	%)	детям,	респираторная	
терапия	понадобилась	83	(94,3	%),	сурфактантная	
терапия	 выполнена	 62	 (70,4	 %)	 новорожденным	
с	 ОНМТ	 и	 ЭНМТ.	 Антибактериальная	 терапия	
в	 данной	 клинической	 группе	 применялась	 в	 59	
(67,1	%)	случаях,	27	(30,7	%)	детям	осуществлена	
гемотрансфузия.	В	неонатальном	периоде	респира-
торный	дистресс-синдром	новорожденных	диагно-
стирован	в	87,5	%	случаев	(77	детей),	анемия	недо-
ношенных	—	в	88,6	%	(78	детей),	конъюгационная	
желтуха	—	в	43,2	%	(38	детей),	перинатальное	по-
ражение	центральной	нервной	системы	и	задержка	
внутриутробного	развития	—	в	54,5	%	(48	детей)	
и	 17,10	 %	 (15	 детей)	 соответственно.	 Открытый	
артериальный	проток	диагностирован	у	18,2	%	(16	
детей),	всем	детям	проведено	закрытие	артериаль-
ного	протока	с	помощью	медикаментозной	терапии	
или	посредством	клипирования	в	течение	1	меся-
ца	жизни.	Открытое	овальное	окно	при	рождении	
выявлено	у	33	детей	(37,5	%).	К	I	группе	здоровья	
среди	детей	в	возрасте	от	одного	года	до	пяти	лет,	
рожденных	с	ОНМТ	и	ЭНМТ,	на	момент	проведе-
ния	 настоящего	 исследования	 относился	 21	 ребе-
нок	(23,86	%),	ко	II	группе	—	67	детей	(76,14	%).	
На	диспансерном	учете	у	пульмонолога	с	диагно-
зом	 бронхолегочная	 дисплазия	 наблюдались	 19	
детей	(22	%),	у	всех	пациентов	заболевание	имело	
легкое	течение,	проявлялось	частыми	респиратор-
но-вирусными	инфекциями,	 при	достижении	 воз-
раста	3	лет	все	дети	были	сняты	с	учета	по	данному	
заболеванию.	

Дети	 наблюдались	 в	 амбулаторных	 условиях	
детских	поликлиник	г.	Томска	и	относились	к	груп-
пе	диспансерного	наблюдения	 I–II	 (согласно	при-
казу	 Министерства	 здравоохранения	 Российской	
Федерации	от	21	декабря	2012	г.	№	1346н	«О	по-
рядке	 прохождения	 несовершеннолетними	 меди-
цинских	 осмотров,	 в	 том	 числе	 при	 поступлении	
в	образовательные	учреждения	и	в	период	обуче-
ния	 в	 них»,	 приказу	Министерства	 здравоохране-
ния	 Российской	Федерации	 от	 10	 августа	 2017	 г.	
№	514н	«О	прядке	проведения	медицинских	про-

филактических	 осмотров	 несовершеннолетних»).	
К	I	группе	здоровья	—	относились	дети,	имеющие	
нормальное	 физическое	 развитие,	 не	 имеющие	
анатомических	дефектов	и	морфофункциональных	
нарушений;	II	группа	здоровья	включала	детей	без	
хронических	заболеваний,	но	с	некоторыми	функ-
циональными	и	морфофункциональными	наруше-
ниями,	 такими	 как	 общая	 задержка	 физического	
развития,	не	связанная	с	заболеваниями	эндокрин-
ной	системы,	частые	респираторные	заболевания,	
физические	 недостатки	 без	 нарушения	 функции	
органов	и	систем	организма.	

Критериями	 исключения	 из	 основной	 груп-
пы	 служили:	 отказ	 родителей	 от	 обследования;	
внутриутробные	 инфекции;	 врожденные	 пороки	
сердца;	 группа	 здоровья	 III–IV;	 рождение	 с	 ис-
пользованием	 вспомогательных	 репродуктив-
ных	 технологий;	 период	 реконвалесценции	 после	
острых	 респираторных	 заболеваний	 менее	 6	 ме-
сяцев;	 отягощенный	семейный	анамнез	по	 гипер-
трофической	 и	 дилатационной	 кардиомиопатии,	
ишемической	болезни	сердца,	артериальной	гипер-
тензии;	патологические	изменения	на	ЭКГ.

Здоровые	 дети,	 составляющие	 контрольную	
группу,	 были	 рождены	 доношенными	 (средний	
срок	 гестации	—	39,500	±	 2,500	недель),	 средняя	
масса	 детей	 при	 рождении	 составила	 3585	 ±	 354	
г	при	среднем	росте	—	54,465	±	1,864	см.	Оценка	
по	шкале	 Апгар	 при	 рождении	 детей	 находилась	
в	диапазоне	от	8	до	10	баллов.	Дети	рождены	от	бе-
ременностей	и	родов,	протекавших	без	патологии,	
относились	к	I	группе	здоровья,	имели	физическое	
развитие	среднее	гармоничное.	

Дизайн	выполненного	исследования:	пилотное,	
одномоментное,	сравнительное.

Эхокардиография	 (ЭхоКГ)	 выполнена	 на	 ульт-
развуковой	системе	Vivid	Е9	(GE,	Healthcare)	с	ис-
пользованием	 матричного	 датчика	 M5S	 (1,5–4,6	
MHz).	 ЭхоКГ	 была	 выполнена	 в	 двухмерном	 ре-
жиме	из	парастернальной	позиции	по	короткой	оси	
ЛЖ	на	уровне	митрального	клапана,	папиллярных	
мышц,	 верхушки	 сердца	 и	 апикальных	 позиций	
(по	длинной	оси	ЛЖ,	на	уровне	двух	и	четырех	ка-
мер).	 Конечный	 систолический	 (КСО),	 конечный	
диастолический	объем	 (КДО)	и	ФВ	ЛЖ	оценива-
ли	 по	 Simpson	 [10].	 В	 парастернальной	 позиции	
по	 длинной	 оси	ЛЖ	проводился	 расчет	 толщины	
межжелудочковой	 перегородки	 и	 задней	 стенки	
ЛЖ	на	уровне	зубца	QЭКГ,	и	определяли	конечный	
диастолический	и	систолический	размер	ЛЖ	с	по-
следующим	расчетом	массы	миокарда	ЛЖ	и	индек-
са	массы	миокарда	ЛЖ	[10].

В	импульсно-волновом	доплерографическом	ре-
жиме	по	спектру	трансмитрального	потока	опреде-



 27том 8 №2 / 2021

Педиатрия / Pediatrics

Таблица 1. Показатели стандартной эхокардиографии у детей, рожденных с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела (ГНД), в возрасте от одного года до пяти лет и у сверстников, 

рожденных доношенными (ДН)

Показатели Группы 
детей M ± SD Me Нижний – 

верхний квартиль
Минимальное – 

максимальное значение

КДО	(Simpson),	мл ГНД
ДН

28,951	±	8,664
27,543	±	9,760

29,000
26,500

23,000–34,000
21,000–33,000

12,000–58,000
18,000–41,000

КДО	(Simpson)	
на	ППТ,	мл/м2

ГНД
ДН

46,316	±	9,995
48,301	±	14,769

45,883
47,540

40,061–52,478
38,596–53,872

23,633–77,957
23,529–104,761

КСО(Simpson),	мл ГНД
ДН

7,388	±	2,957
6,543	±	3,023

7,000
6,5000

5,000–9,000
4,000–8,000

2,000–17,000
2,000–16,000

КСО	(Simpson)	
на	ППТ,	мл/м2

ГНД
ДН

11,846	±	3,644
11,259	±	4,353

11,182
11,111

8,968–14,184
7,843–14,035

4,792–21,406
3,076–21,621

ФВ	ЛЖ	% ГНД
ДН

74,650	±	6,533
76,204	±	7,515

75,000
75,000

71,000–79,000
70,000–80,769

60,000–91,000
57,142–93,181

ИСдиастола,	усл.ед ГНД
ДН

0,547	±	0,060
0,579	±	0,076

0,543
0,580

0,500–0,590
0,537–0,613

0,420–0,730
0,400–0,761

Длинник	ЛЖ	
в	диастолу,	см

ГНД
ДН

4,979	±	0,623
4,886	±	0,675

5,000
4,800

4,500–5,400
4,400–5,500

2,700–6,600
2,900–6,200

Длинник	ЛЖ	
в	диастолу	
на	ППТ,	см/м2

ГНД
ДН

8,132	±	1,247
8,844	±	1,463

8,056
8,596

7,224–8,968
8,285–9,661

3,808–10,723
5,675–11,764

Поперечник	ЛЖ	
в	диастолу,	см

ГНД
ДН

2,697	±	0,388
2,846	±	0,424

2,700
2,900

2,500–2,900
2,600–3,100

1,400–3,600
1,600–3,600

Поперечник	
ЛЖ	в	диастолу	
на	ППТ,	см/м2

ГНД
ДН

4,387	±	0,756
5,109	±	0,783

4,373
5,148

3,935–4,827
4,434–5,585

2,095–6,157
3,448–6,842

ИСсистола,	усл.ед ГНД
ДН

0,501	±	0,076
0,493	±	0,092

0,500
0,500

0,441–0,548
0,428–0,534

0,333–0,740
0,310–0,823

Длинник	ЛЖ	
в	систолу,	см

ГНД
ДН

3,584	±	0,574
3,391	±	0,720

3,600
3,300

3,100–3,900
2,900–3,800

2,600–5,900
1,700–6,000

Поперечник	ЛЖ	
в	систолу,	см

ГНД
ДН

1,784	±	0,315
1,657	±	0,396

1,800
1,700

1,600–1,900
1,400–1,800

1,100–3,000
0,900–3,200

МЖП,	мм ГНД
ДН

3,800	±	0,666
3,977	±	0,865

4,000
4,000

3,000–4,000
3,000–4,000

2,000–6,000
3,000–6,000

МЖП/ППТ, 
мм/м2

ГНД
ДН

7,351	±	2,282 6,554 5,550–8,695 4,054–8,820

ЗС	ЛЖ,	мм ГНД
ДН

4,120	±	0,700
4,200	±	0,894

4,000
4,000

4,000–5,000
4,000–5,000

3,000–6,000
3,000–6,000

ЗС	ЛЖ	на	ППТ,	
мм/м2

ГНД
ДН

6,636	±	1,100
7,776	±	2,296

6,456
7,185

5,788–7,481
6,115–8,513

4,155–9,398
4,601–8,157
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КДР,	мм ГНД
ДН

31,090	±	3,833
30,577	±	4,619

31,000
32,000

29,000–34,000
28,000–34,000

20,000–38,000
20,000–40,000

КСР,	мм ГНД
ДН

17,787	±	3,414
17,111	±	3,536

18,000
17,000

16,000–20,000
14,000–20,000

8,000–26,000
10,000–23,000

ММЛЖ,	г ГНД
ДН

26,958	±	8,062
25,533	±	10,323

26,000
22,883

22,000–32,000
18,344–30,339

10,000–50,000
9,271–64,337

ИММ	ЛЖ,
г/м2

ГНД
ДН

42,494	±	8,995
46,779	±	13,430

42,699
43,975

36,809–48,611
37,777–51,796

19,877–63,829
27,267–86,943

Emitr,	см/с ГНД
ДН

101,116	±	16,73
98,694	±	17,386

102,000
96,500

96,00–109,000
83,00–112,500

15,000–129,000
70,000–138,000

Amitr,	см/с ГНД
ДН

61,152	±	12,346
65,407	±	18,719

60,000
62,000

52,000–71,000
55,000–79,000

34,000–88,000
34,000–110,000

E/	Amitr,	усл.ед ГНД
ДН

1,739	±	0,357
1,461	±	0,625

1,680
1,422

1,460–1,980
1,114–1,875

1,150–2,790
0,112–3,051

Emitr/Em,	усл.ед ГНД
ДН

6,826	±	1,736
6,100	±	0,625

6,470
5,875

5,550–7,735
5,000–7,058

4,550–14,000
3,684–9,750

Em,	см/с ГНД
ДН

15,892	±	3,180
16,611	±	2,969

15,500
17,000

14,000–18,000
15,000–18,000

8,000–22,000
8,000–23,000

Примечания:	
Amitr,	—	максимальная	скорость	трансмитрального	кровотока	в	систолу,	Emitr	—	максимальная	скорость	транс-

митрального	кровотока	в	раннюю	диастолу	(см/с),	ГДН	глубоконедоношенный,	ДН	—	доношенный,	ЗС	ЛЖ	—	за-
дняя	стенка	левого	желудочка,	ИММЛЖ	—	индекс	массы	миокарда	левого	желудочка,	ИС	—	индекс	сферичности,	
КДО	—	конечно-диастолический	объем,	КДР	—	конечный	диастолический	размер,	КСО	—	конечно-систолический	
объем,	КСР	—	конечный	систолический	размер,	МЖП	—	межжелудочковая	перегородка,	ММ	ЛЖ	—	масса	миокар-
да	левого	желудочка,	ППТ	—	площадь	поверхности	тела,	ФВ	ЛЖ	—	фракция	выброса	левого	желудочка.

ляли	значения	максимальных	скоростей	Еmitr	и	Аmitr 
и	их	отношение	(E/Amitr).	Период	изоволюмическо-
го	расслабления	(IVRT)	ЛЖ	рассчитывали	по	вре-
мени	 между	 окончанием	 кровотока	 в	 выносящем	
тракте	 ЛЖ	 и	 началом	 трансмитрального	 потока.	
Кроме	 того,	 используя	 технологию	 тканевого	 до-
плеровского	изображения	миокарда	в	импульсном	
режиме,	оценивали	скорость	движения	фиброзного	
кольца	(ФК)	митрального	клапана	(МК)	на	стороне	
боковой	стенки	ЛЖ	в	период	ранней	диастолы	(Em)	
и	систолы	 (Sm).	По	показателю	трансмитрального	
потока	Emitr	и	скорости	движения	ФК	МК	Em	оцени-
вали	 значение	параметра	Emitr/Em	 [10].	Показатели	
стандартной	ЭхоКГ	приведены	в	таблице	1.

Для	 постпроцессингового	 анализа	 деформа-
ции	 ЛЖ	 в	 продольном	 направлении	 регистри-
ровали	 двухмерные	 апикальные	 изображения	
ЛЖ	 в	 количестве	 трех	 сердечных	 циклов	 при	
частоте	 кадров	 (Frame	 Rate)	 не	 менее	 40/сек.	
По	кривым,	полученным	из	апикальной	позиции	

на	уровне	4,	2	камер	и	по	длинной	оси	ЛЖ,	рас-
считывали	глобальную	деформацию	ЛЖ	(Global	
Longitudinal	Strain	—	GLS),	а	также	деформацию	
каждого	 из	 18	 визуализируемых	 сегментов	ЛЖ.	
Аналогично	 были	получены	кривые	 глобальной	
и	 сегментарной	 деформации	 эндокардиального,	
среднего	 и	 эпикардиального	 слоев	 ЛЖ	 в	 про-
дольном	 направлении.	 Значения	 GLSAvg	 эндо-
кардиального	и	эпикардиального	слоев	получали	
автоматически	 или	 рассчитывали	 по	 формуле:	
для	эндокардиального	слоя	—	Global	Longitudinal	
StrainendoAVG	 (GLSendoAVG)	 =	 GLSendo5C	 +	
GLSendo4C	 +	 GLSendo2C)/3	 и	 для	 эпикарди-
ального	 слоя	 Global	 Longitudinal	 StrainepiAVG	
(GLSepiAVG)	 =	 (GLSepi5C	 +	 GLSepi2C	 +	
GLSepi4C)/3	соответственно.	

Статистические методы обработки
Для	проверки	 согласия	 с	нормальным	 законом	

распределения	 использованы	 критерии	 Лилие-
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форса	(Lilliefors)	и	Шапиро–Уилка	(Shapiro–Wilk),	
по	 результатам	 гипотеза	 о	 гауссовском	 распреде-
лении	была	отвергнута.	Для	оценки	двух	совокуп-
ностей	 был	 использован	 критерий	 Манна–Уитни	
(Manna–Whitney	 U-test)	 и	 тест	 Краскела–Уоллиса	
(Kruskal–Wallis	 ANOVA)	 для	 сравнения	 множе-
ственных	 совокупностей.	 Оценка	 частоты	 встре-
чаемости	 признака	 проведена	 с	 использованием	
критерия	 хи-квадрат	 (χ2).	 Различия	 считались	
статистически	 значимыми	 при	 величине	 р	 менее	
0,05.	Результаты	представлены	в	виде	M	±	SD	(где	
М	—	среднее	арифметическое,	SD	—	стандартное	
отклонение),	 медианы	 (Ме),	 верхнего	 и	 нижнего	
квартилей.

Результаты 
Анализ	 полярных	 карт	 значений	 деформа-

ции	в	каждом	из	18	сегментов	эндокардиального,	
среднего	 и	 эпикардиального	 слоев	 в	 продольном	
направлении	 позволил	 выделить	 три	 подгруп-
пы	 детей	 в	 возрасте	 от	 одного	 года	 до	 пяти	 лет,	
рожденных	глубоконедоношенными.	Первую	под-
группу	 составили	 14	 (15,90	 %)	 детей,	 у	 которых	
значения	деформации	сегмента	 эндокардиального	
слоя	 были	 ниже	 по	 сравнению	 со	 значением	 де-
формации	данного	сегмента	эпикардиального	слоя	
(рис.	1).	Данное	нарушение	распределения	величин	
деформации	сегментов	от	эндокардиального	к	эпи-
кардиальному	слою	мы	трактовали	как	изменение	

градиента	 трансмуральной	 деформации	 стенки	
ЛЖ,	поскольку	в	норме	значения	деформации	эн-
докардиального	слоя	выше	величины	деформации	
эпикардиального	 слоя	 [21–23].	 Следует	 отметить,	
что	хотя	значение	деформации	сегмента	в	эндокар-
диальном	слое	было	ниже	 значения	 эпикардиаль-
ного	 слоя,	 тем	не	менее	величина	 глобальной	де-
формации	ЛЖ	у	 этой	подгруппы	пациентов	была	
−18	%	и	выше	(в	абсолютных	значениях).

Во	вторую	подгруппу	детей,	рожденных	глубо-
конедоношенными,	 были	 включены	 13	 (14,77	%)	
детей	 со	 снижением	деформации	менее	−18	%	 (в	
абсолютных	 значениях)	 и/или	 с	 отсутствием	 де-
формации	 в	 сегментах	 при	 значениях	 глобальной	
деформации	ЛЖ	в	продольном	направлении	−18	%	
и	более	(рис.	2).

В	третьей	подгруппе	детей	в	возрасте	от	одного	
года	 до	 пяти	 лет,	 рожденных	 глубоконедоношен-
ными,	снижения	деформации	или	нарушения	гра-
диента	 трансмуральной	 деформации	 в	 сегментах	
ЛЖ	 не	 наблюдалось	 (рис.	 3).	 Данная	 подгруппа	
детей,	рожденных	глубоконедоношенными,	в	воз-
расте	от	одного	года	до	пяти	лет	по	значениям	де-
формации	в	каждом	из	18	сегментов	не	отличалась	
от	 детей,	 рожденных	 доношенными,	 в	 возрасте	
от	 одного	 года	 до	 пяти	 лет	 согласно	 данным	 по-
лярных	карт	 значений	деформации	в	каждом	сег-
менте	эндокардиального	и	эпикардиального	слоев	
ЛЖ	(рис.	3),	что	может	быть	обусловлено,	вероят-

Рис. 1. Полярные карты значений глобальной деформации и деформации 18 сегментов ЛЖ 
в продольном направлении эндокардиального, среднего и эпикардиального слоев по схеме «бы-
чий глаз» ребенка П., 5 лет, рожденной на сроке беременности 27 недель с весом 960 г. Измене-

ние трансмурального градиента деформации выявлено в базальном сегменте задней (значения 
Strainendo = −20 %, Strainepi = −21 %) и нижней стенки ЛЖ (значения Strainendo = −22 %, Strainepi = 

−22 %
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но,	 более	 благоприятным	 течением	 внутриутроб-
ного,	 интранатального	 и	 неонатального	 периодов	
по	 сравнению	 с	 детьми,	 рожденными	 с	 ОНМТ	
и	ЭНМТ	и	имевшими	 снижение	деформации	или	
нарушения	 градиента	 трансмуральной	 деформа-
ции	в	сегментах	ЛЖ.

Дети,	 имевшие	 нарушение	 трансмурального	
градиента	деформации	стенки	ЛЖ	и	снижение	сег-
ментарной	 деформации	 не	 отличались	 от	 детей,	
не	 имевших	 нарушения	 трансмурального	 гради-
ента	и	снижения	сегментарной	продольной	дефор-
мации	по	половому	соотношению,	возрасту,	массе	
тела	при	рождении,	значениям	по	шкале	Апгар	при	
рождении,	по	виду	вскармливания	в	 течение	пер-
вого	 года,	 наличию	 транзиторного	 гипотериоза	

и	ретинопатии.	Обращает	внимание	 тот	факт,	 что	
угроза	 прерывания	 беременности	 была	 отмечена	
в	анамнезе	у	10	(71,43	%)	из	14	детей	с	нарушени-
ем	трансмурального	градиента	деформации	стенки	
ЛЖ	и	у	всех	детей	со	снижением	сегментарной	де-
формации	ЛЖ,	в	то	время	как	у	детей,	не	имевших	
нарушений	сегментарной	деформации	ЛЖ,	угроза	
прерывания	беременности	у	матерей	была	зареги-
стрирована	в	16	(26,23	%).	

Выявлено	ремоделирование	ЛЖ	у	глубоконедо-
ношенных	детей,	имевших	снижение	сегментарной	
деформации	и	нарушение	градиента	трансмураль-
ной	деформации	стенки	ЛЖ	(табл.	2).	Признаками	
ремоделирования	 ЛЖ	 служили	 меньшая	 толщи-
на	межжелудочковой	перегородки,	 задней	 стенки,	

Рис. 2. Полярные карты значений глобальной деформации и деформации 18 сегментов ЛЖ 
в продольном направлении эндокардиального, среднего и эпикардиального слоев по схеме «бы-
чий глаз» ребенка С., 4 года, рожденной на сроке беременности 26 недель с весом 800 г (А), и ре-

бенка К., 4 года, рожденной на сроке беременности 30 недель с весом 1370 г (Б)

Рис. 3. Полярные карты значений глобальной деформации и деформации 18 сегментов ЛЖ 
в продольном направлении эндокардиального, среднего и эпикардиального слоев по схеме «бы-

чий глаз» ребенка М., 5 лет, рожденного на сроке беременности 28 недель с весом 960 грамм. 
Изменений трансмурального градиента деформации не выявлено
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Таблица 2. Показатели внутрисердечной гемодинамики, фракции выброса, массы миокарда 
левого желудочка и показателя диастолической функции у глубоконедоношенных детей с очень 

низкой и экстремально низкой массой тела и у детей, рожденных доношенными

Показа-
тель

Подгруппы 
детей

Сегментарная деформация ЛЖ 
в продольном направлении M + SD Ме

Нижняя – 
Верхняя 
квартиль

Значи-
мые раз-

личия
КДО/S,	
мл/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

48,86	±	10,57 49,79 42,81–57,03

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

44,27	±	4,59 43,40 40,93–46,87

Не	нарушена 46,65	±	10,73 46,55 38,46–53,52
ДН Не	нарушена 48,30	±	4,57 47,54 38,59–53,87

КДО/S,	
мл/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

14,33	±	3,38 13,76 9,88–18,67

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

12,71	±	2,49 12,94 10,20–15,36

Не	нарушена 11,60	±	3,63 11,34 8,62–14,00

ДН Не	нарушена 11,25	±	4,35 11,11 7,84–14,03

ФВ	
ЛЖ,	%

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

73,93	±	8,11 74,50 67,00–80,00

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

71,67	±	5,69 71,50 67,00–77,50

Не	нарушена 74,97	±	6,41 76,00 71,00–80,00
ДН Не	нарушена 76,20	±	7,51 75,00 70,00–80,76

ИСдиастола,	
усл.	ед.

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

0,58	±	0,05 0,57 0,54–0,62 Н	=	10,47;	
р	=	0,01

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

0,54	±	0,03* 0,56 0,5–0,57

Не	нарушена 0,54	±	0,06** 0,53 0,49–0,58
ДН Не	нарушена 0,58	±	0,07 0,58 0,53–0,61

Длин-
ник/S,	
см/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

7,85	±	1,24** 7,96 7,22–8,51 Н	=	9,24;	
р	=	0,02

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

7,99	±	1,10** 7,78 7,01–8,57

Не	нарушена 8,27	±	1,15** 8,23 7,41–9,07
ДН Не	нарушена 8,88	±	1,46 8,59	 8,28–9,66

Попе-
реч-
ник/S,	
см/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

4,41	±	0,97** 4,33 3,85–5,01 Н	=	25,48;	
р	=	0,001

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

4,37	±	0,72 4,22 3,84–5,11

Не	нарушена 4,40	±	0,68** 4,43 3,97–4,81

ДН Не	нарушена 5,11	±	0,78 5,15 4,43–5,58
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ИСсистола,	
усл.	ед.

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

0,46	±	0,08 0,47 0,39–0,52

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

0,51	±	0,07 0,51 0,48–0,54

Не	нарушена 0,50	±	0,07 0,50 0,45–0,55
ДН Не	нарушена 0,49	±	0,09 0,50 0,42–0,53

МЖП/S,	
мм/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

5,67	±	1,54* 5,19 4,55–6,03 Н	=	9,81;	
р	=	0,02

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

6,09	±	1,16 5,83 5,71–6,94

Не	нарушена 6,27	±	1,21* 6,11 6,50–6,89
ДН Не	нарушена 7,35	±	2,28 6,55 5,55–8,69

ЗС	
ЛЖ/s,	
мм/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

6,25	±	1,28** 5,97 5,60–8,76 Н	=	10,41;	
р	=	0,01

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

6,59	±	0,89 6,25 6,75–7,75

Не	нарушена 6,74	±	1,13** 6,72 5,98–7,54
ДН Не	нарушена 7,77	±	2,29 7,18 6,11–8,51

КДР/S,	
мм/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

45,81	±	7,43** 45,19 41,06–52,47 Н	=	14,26;	
р	=	0,002

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

50,19	±	6,84* 51,12 47,41–51,79

Не	нарушена 50,81	±	5,54** 50,39 47,76–55,17
ДН Не	нарушена 55,94	±	7,54 53,13 51,37–59,04	

КСР/S,	
мм/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

24,02	±	6,86** 25,36 20,74–30,39 Н	=	8,49;	
р	=	0,03

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

29,97	±	4,56 30,17 25,82–34,37

Не	нарушена 29,12	±	4,65* 28,93 25,64–32,09
ДН Не	нарушена 30,87	±	5,65 31,25 26,22–33,33

ИММ	
ЛЖ,	г/м2

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

37,96	±	11,69* 37,99 33,24–42,27

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

42,54	±	5,60 43,53 36,80–48,61

Не	нарушена 44,07	±	8,60 43,80 38,52–50,57
ДН Не	нарушена 46,77	±	13,43 43,97 37,77–51,79

Emitr,	см/с ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

107,21	±	9,14 104,50 100,00–112,00

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

91,67	±	20,46 96,00 87,50–102,50

Не	нарушена 100,35	±	
17,51

103,00 95,00–109,00

ДН Не	нарушена 98,69	±	17,38 96,50 83,00–112,50
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Amitr,	
см/с

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

56,70	±	12,32 55,00 45,00–65,00	

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

56,67	±	15,84 52,00 50,00–60,00

Не	нарушена 62,29	±	11,97 62,00 55,00–72,00

ДН Не	нарушена 65,49	±	18,71 62,00 55,00–79,00

E/Amitr,	
усл.	ед.

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

1,96	±	0,38 1,97 1,65–2,22

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

1,76	±	0,34 1,71 1,59–1,88

Не	нарушена 1,68	±	0,34 1,63 1,40–1,88

ДН Не	нарушена 1,46	±	0,62 1,42 1,11–1,87

Em,	см/с ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

18,07	±	3,60 19,00 18,00–20,00

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

13,83	±	3,06 14,50 11,50–15,00

Не	нарушена 15,89	±	2,81 16,00 14,00–18,00

ДН Не	нарушена 16,64	±	3,04 17,00 15,00–18,00

Emitr/Em,	
усл.	ед.

ГНД Нарушен	градиент	
трансмуральной	деформации	
стенки	ЛЖ

6,33	±	2,19† 5,52 4,95–7,15 Н	=	11,87;	
р	=	0,007

Сегментарная	деформация	
снижена	или	отсутствует	

7,45	±	2,39* 7,06 6,10–8,20

Не	нарушена 6,70	±	1,47* 6,42 5,63–7,34

ДН Не	нарушена 6,10	±	0,62 5,87 5,00–7,05

Примечания:	*Р<0,05	и	**Р<0,01	по	отношению	к	здоровым	доношенным	детям;	†Р<0,05	по	отношению	к	детям	
ГНД,	имевшим	нормальные	полярные	карты	сегментарной	деформации	ЛЖ	в	продольном	направлении.	

уменьшенный	 конечный	 диастолической	 размер,	
длинник	и	поперечник	ЛЖ	в	диастолу.	По	значени-
ям	КДО,	КСО,	ФВ	ЛЖ	дети	в	возрасте	от	одного	
года	до	пяти	лет,	рожденные	с	очень	низкой	и	экс-
тремально	низкой	массой	тела,	в	выделенных	трех	
подгруппах	не	различались.

Таким	образом,	у	детей	в	возрасте	от	одного	года	
до	пяти	лет,	рожденных	с	очень	низкой	и	экстре-
мально	низкой	массой	тела,	изменения	 градиента	
трансмуральной	 деформации	 стенки	 и	 снижение	
сегментарной	 деформации	 ЛЖ	 в	 продольном	 на-
правлении	выявлены	в	15,90	%	и	в	14,77	%	случаев	
соответственно.	Ремоделирование	ЛЖ	наблюдает-
ся	 у	 детей	 с	 изменением	 градиента	 трансмураль-
ной	деформации	и	со	снижением	сегментарной	де-
формации	ЛЖ	в	продольном	направлении.	

Обсуждение результатов
Классические	 современные	 работы	 по	 изуче-

нию	механизмов	повреждения	миокарда	в	услови-
ях	гипоксического/ишемического	воздействия	сви-
детельствуют	 о	 преимущественном	 повреждении	
эндокардиального	 слоя	 ЛЖ,	 что	 в	 свою	 очередь	
сопровождается	ранним	субклиническим	наруше-
нием	 ЛЖ	 [17,	 24].	 Одной	 из	 причин	 описанных	
нами	 изменений	 сегментарной	 деформации	 ЛЖ	
в	продольном	направлении	у	30,67	%	детей	в	воз-
расте	от	одного	года	до	пяти	лет,	рожденных	глубо-
конедоношенными	(с	очень	низкой	и	экстремально	
низкой	массой	тела),	может	быть	формирующаяся	
субклиническая	 систолическая	 дисфункция	 ЛЖ,	
обусловленная	 дисфукцией	 эндокардиального	
слоя,	 наиболее	 восприимчивого	 к	 влиянию	 ише-
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мии/гипоксии	 [25].	 Развитие	 систолической	 дис-
функции	 ЛЖ	 в	 продольном	 направлении	 у	 этой	
категории	 детей	 является,	 вероятно,	 следствием	
морфологических	 изменений	 (снижение	 количе-
ства	кардиомиоцитов	при	рождении	и	нарушение	
их	апоптоза,	увеличение	объема	кардиомиоцитов,	
более	короткие	саркомеры,	постнатальные	измене-
ния	изоформ	белков,	трансформация	микроцирку-
ляции	и	интерстициальный	фиброз	миокарда)	[26],	
что	 согласуется	 с	 данными	 литературы	 о	 состоя-
нии	 сердечно-сосудистой	 системы	 при	 задержке	
внутриутробного	развития	плода	[27,	28].	У	детей,	
рожденных	с	очень	низкой	и	экстремально	низкой	
массой	тела,	в	возрасте	от	одного	года	до	пяти	лет,	
имевших	 изменения	 трансмурального	 градиен-
та	 деформации	 стенки	 или	 снижение	 сегментар-
ной	 деформации	ЛЖ	 в	 продольном	 направлении,	
наблюдалось	 ремоделирование	 ЛЖ.	 Выявленное	
ремоделирование	ЛЖ	у	 этой	 категории	 детей	 как	
факт	структурного	изменения	ЛЖ	не	противоречит	
данным	литературы	[29,	30].	В	проведенном	мета-
анализе,	основанном	на	32	обсервационных	иссле-
дованиях,	показано,	что	наименьший	диастоличе-
ский	объем	и	снижение	продольной	систолической	
функции	ЛЖ	отмечалось	у	молодых	взрослых	лиц,	
рожденных	 недоношенными	 [31].	 Ремоделиро-
вание	 ЛЖ	 у	 детей	 с	 систолической	 дисфункцией	
эндокардиального	 слоя,	 выявленное	 в	 настоящем	
исследовании,	вполне	соответствует	современным	
представлениям	о	воздействии	антенатального	ги-
поксического	стресса	на	морфологические	и	функ-
циональные	 характеристики	 сердечно-сосудистой	
системы,	претерпевающие	интенсивный	рост	и	ре-
моделирование	 на	 всех	 этапах	 онтогенеза	 [31].	
Преждевременные	 роды,	 способствуя	 резкому	
снижению	деления	кардиомиоцитов	у	недоношен-
ных	детей,	могут	отрицательно	повлиять	не	только	
на	конечное	количество	кардиомиоцитов,	но	и	при-
вести,	 как	 следствие,	 к	 снижению	 функциональ-
ного	резерва	сердца	при	ухудшении	репаративной	
способности	миокарда,	поскольку	сердечная	мыш-
ца	 еще	 структурно	 незрелая,	 и,	 следовательно,	
изменения	 давления	 и	 внутрисердечных	 потоков,	
вызванных	гемодинамическим	перестроением	при	
рождении,	 могут	 также	 влиять	 на	 рост,	 пролифе-
рацию	кардиомиоцитов,	на	формирование	внекле-
точного	матрикса	[32,	33].	Исходя	из	изложенного	
выше,	 мы	 подтверждаем	 гипотезу	 о	 взаимосвязи	
изменения	 трансмурального	 градиента	 деформа-
ции	 стенки	 или	 снижения	 сегментарной	 дефор-
мации	 ЛЖ	 в	 продольном	 направлении	 у	 детей	
в	возрасте	от	одного	года	до	пяти	лет,	рожденных	
с	очень	низкой	и	экстремально	низкой	массой	тела,	
с	ремоделированием	ЛЖ.	

Ремоделирование	ЛЖ,	изменения	трансмураль-
ного	градиента	деформации	стенки	или	снижение	
сегментарной	 деформации	 ЛЖ	 в	 продольном	 на-
правлении,	вероятно,	могут	быть	обусловлены	про-
должающимися	в	постнатальный	период	тканевой	
дифференцировкой	и	ростом	тканей	детского	серд-
ца	в	особом	режиме	при	условии	наличия	фактора	
недоношенности	в	анамнезе	[34–36],	воздействием	
гипоксии	различной	степени	тяжести	на	ткани	дет-
ского	сердца	во	внутриутробный	период	развития,	
интранатальный	и	неонатальный	периоды	[37–39],	
развитием	гипертрофии	кардиомиоцитов	ЛЖ	и	ин-
терстициального	фиброза	ткани	сердца	в	условиях	
преждевременных	 родов	 в	 анамнезе	 у	 некоторых	
детей	[29,	40,	41].

Таким	 образом,	 наличие	 изменений	 трансму-
рального	градиента	деформации	стенки	или	сниже-
ния	 сегментарной	деформации	ЛЖ	в	продольном	
направлении,	 информация	 в	 анамнезе	 о	 преждев-
ременных	 родах,	 бесспорно,	 требуют	 коррекции	
традиционного	алгоритма	диспансерного	наблюде-
ния	в	амбулаторных	условиях	(в	детстве	—	педиа-
тра	и	детского	кардиолога,	а	в	зрелом	возрасте	—	
терапевта	и	кардиолога).

Заключение
1.	 У	 15,9%	 детей	 в	 возрасте	 от	 одного	 года	

до	пяти	лет,	рожденных	с	очень	низкой	и	экстре-
мально	 низкой	 массой	 тела,	 выявлено	 изменение	
трансмурального	 градиента	 сегментарной	 дефор-
мации	стенки	ЛЖ.

2.	 У	14,77%	детей	в	возрасте	от	одного	года	
до	пяти	лет,	рожденных	с	очень	низкой	и	экстре-
мально	низкой	массой	тела,	зарегистрировано	сни-
жение	сегментарной	деформации	ЛЖ.

3.	 Признаки	 ремоделирования	 ЛЖ	 выявле-
ны	у	детей	в	возрасте	от	одного	года	до	пяти	лет,	
рожденных	с	очень	низкой	и	экстремально	низкой	
массой	 тела,	 включая	 подгруппы	 с	 изменением	
градиента	 трансмуральной	 деформации	 стенки	
и	 со	 сниженной	 сегментарной	 деформацией	 ЛЖ	
в	продольном	направлении.
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Резюме
Актуальность.	 В	 дошкольном	 и	 школьном	 возрасте	 заболевания	 нервной	 системы	 и	 нарушения	

психомоторного	развития	 встречаются	приблизительно	 в	 3	 раза	 чаще,	 чем	поражения	нервной	 систе-
мы	в	период	новорожденности.	Для	выяснения	подобной	динамики	возникает	необходимость	стандарт-
ной	неврологической	оценки	детей,	находящихся	в	промежутке	этих	периодов,	а	именно	в	возрасте	от	3	 
до	4	лет.	

Целью настоящего исследования	 послужила	 апробация	 методики	 стандартной	 неврологической	
оценки	ребенка	в	возрасте	около	3,5	лет.	

Материалы и методы.	Проведено	изучение	особенностей	неврологического	статуса	у	26	детей	низ-
кого	риска	в	возрасте	от	31	до	48	месяцев.	Для	решения	поставленной	задачи	применен	адаптированный	
стандартный	неврологический	профиль	B.	C.	L.Touwen.	

Результаты.	Показано,	что	у	детей	указанного	возраста,	признаваемых	«неврологически	здоровыми»,	
отмечено	не	менее	двух	отклонений	в	неврологическом	статусе	от	оптимальных	значений.	Наиболее	ча-
стыми	девиациями	являются	нарушения	посадки	из	положения	лежа	на	спине,	снижение	реакции	на	тол-
чок	сидя	и	изменения	пассивного	мышечного	тонуса.	Получен	усредненный	неврологический	профиль	
для	этих	детей.	Выявленные	отклонения	в	неврологическом	статусе	коррелируют	с	нарушениями	рече-
вого	развития	(сроками	формирования	и	объемом	фразовой	речи)	(r	=	0,69–0,74).	Наряду	с	этим	получена	
диссоциация	между	показателями	отдельных	неврологических	функций	и	развития,	что	может	свиде-
тельствовать	об	индивидуальных	траекториях	развития.	
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Abstract
Background.	Nervous	system	diseases	and	neurodevelopmental	disorders	are	detected	in	children	of	pre-

school	and	school	age	approximately	thrice	as	frequently	as	nervous	system	disorders	in	neonates.	To	investigate	
this	dynamic,	we	admitted	the	necessity	of	standard	neurological	assessment	of	children	in	the	interim	period,	
that	is	at	the	age	of	3–4	years	old.	

Objective.	The	aim	of	the	present	research	is	practical	testing	of	standard	neurological	assessment	method	
for	children	at	the	approximate	age	of	3.5	years	old.	

Design and methods.	We	studied	neurological	status	characteristics	in	26	low-risk	children	at	the	age	31–48	
months	with	the	adapted	standard	Neurological	Profile	of	B.	C.	L.	Touwen.	

Results.	It	is	shown	that	in	neurological	status	of	children	of	the	specified	age,	qualified	as	«neurologically	
healthy»,	not	less	than	two	deviations	from	optimal	values	were	detected.	The	most	common	deviations	were	
impaired	sitting	up	from	supine	position,	reduction	of	reaction	to	push	in	sitting	position	and	passive	muscle	
tone	changes.	The	average	neurological	profile	for	these	children	was	received.	The	detected	neurological	status	
deviations	 have	 correlation	with	 speech	 development	 disorders	 (speech	 development	milestones	 and	 phrase	
speech)	(r	=	0.69–0.74).	At	the	same	time,	we	noted	dissociation	between	values	of	some	neurological	functions	
and	development,	and	that	may	suggest	individual	of	development.	

Conclusion.	Comparison	of	neurological	morbidity	in	neonatal	period	and	in	early	preschool	age,	data	about	
influence	of	neurological	deviations	at	the	approximate	age	of	3.5	years	old	on	the	future	cognitive	and	behavior-
al	disorders,	as	well	as	the	findings	obtained	in	the	present	research	about	prevalence	and	character	of	individual	
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Savelyeva N. A.4
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Заключение. Сопоставление	неврологической	заболеваемости	в	неонатальном	периоде	и	в	период	
раннего	школьного	 возраста,	 имеющиеся	 данные	 о	 роли	неврологических	 девиаций	 в	 возрасте	 около	 
3,5	лет	с	последующими	когнитивными	и	поведенческими	нарушениями,	а	также	полученные	резуль-
таты	настоящего	исследования	о	распространенности	и	характере	индивидуальных	отклонений	у	детей	
низкого	риска	позволяют	предположить	вероятный	механизм	роста	неврологических,	когнитивных	и	по-
веденческих	расстройств	у	детей	более	позднего	возраста.	

Ключевые слова: девиации,	 дети,	 индивидуальные	 траектории,	 неврологический	 профиль,	 опти-
мальность,	развитие.
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Введение
Болезни	 нервной	 системы	 являются	 одной	 из	

основных	 причин	 инвалидизации	 и	 дезадаптации	
детей,	 а	 также	 имеют	 значимые	 последствия	 для	
качества	 последующей	 жизни	 [1,2].	 Анализ	 рас-
пространения	основных	заболеваний	с	поражени-
ем	 нервной	 системы	 в	 период	 новорожденности	
представлен	в	таблице	1.

Безусловно,	указанные	параметры	имеют	суще-
ственные	колебания	в	зависимости	от	популяции,	
региональных	особенностей	организации	медици-
ны	и	других	медико-социальных	особенностей.	Та-
ким	 образом,	 максимально	 возможная	 суммарная	
заболеваемость	нервной	системы	в	данный	период	
может	составить	до	20	%	всех	новорожденных.

Эпидемиологические	данные	о	заболеваемости	
основными	психоневрологическими	расстройства-
ми	в	периоды	более	позднего	детства	систематизи-
рованы	в	таблице	2.

Аккумулированная	 максимальная	 встречае-
мость	 расстройств	 развития	 нервной	 системы	
и	 психики	 при	 неблагоприятном	 варианте	 может	
составить	 более	 65	 %	 (что,	 безусловно,	 меньше	
вследствие	возможной	«сочетаемости»	некоторых	
из	рассматриваемых	состояний).

Таким	 образом,	 поражения	 нервной	 системы	
и	 психики	 в	 дошкольном	 и	 школьном	 возрасте	
встречаются	существенно	чаще,	чем	в	период	но-
ворожденности.	 Данный	 факт	 можно	 объяснить	
различными	обстоятельствами.

1.	 Значительная	часть	девиаций	в	нервно-пси-
хической	сфере	младенца	проявляются	после	48–60	
недель	постменструального	возраста,	то	есть	пери-
ода	 «основной	 неврологической	 трансформации»	
[37,	38].	

2.	 Ряд	наследственных	и	антенатальных	забо-
леваний	имеют	достаточно	позднюю	клиническую	
манифестацию.

deviations	in	low-risk	children,	may	suggest	a	probable	mechanism	of	neurological,	cognitive,	and	behavioral	
disorders	increase	in	elder	children.

Key words: children,	development,	deviations,	individual	trajectories,	neurological	profile,	optimality.

For citation: Palchik AB, Pashkov AYu, Petrova NA, et al. Neurological profile of low-risk children at 3–4 
years of age. Translational Medicine. 2021;8(2):37-45. (In Russ.). DOI: 10.18705/2311-4495-2021-8-2-37-45

Таблица 1. Распространенность основных заболеваний с поражением нервной системы  
в период новорожденности

Заболевание Распространенность Источники

Неонатальная	энцефалопатия 3,0–30,6:1000 [3–5]

Гипоксически-ишемическая	энцефалопатия 1,088–28,1:1000 [3,	4,	6,	7]	

Фетальный	алкогольный	синдром 0–12,0:1000 [8–9]

Нарушения	фетального	алкогольного	спектра/парциальный	
фетальный	алкогольный	синдром

0–63,0:1000 [8–9]

Опиоидный	абстинентный	синдром 10,8–29,8:1000 [10]

Синдром	ломкой	Х-хромосомы 1:1250	 мальчиков	
и	1:2500	девочек

[2]

Болезнь	Дауна 1:733 [11]	

Неонатальный	бактериальный	менингит 0,1–0,5:1000 [12]

Врожденные	пороки	нервной	системы 0,125–9,8:1000 [13–16]	

Судороги	новорожденных 1,7–21,9:	1000 [17,	18]

Родовая	травма	нервной	системы 6–8:1000 [19,	20]
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3.	 В	 период	 раннего	 детства	 возможно	 воз-
действие	различных	факторов	внешней	среды	(ин-
фекционных,	 токсических,	 травматических,	 пси-
хологической	и	социальной	депривации	и	других),	
которые	впоследствии	могут	привести	к	расстрой-
ствам	нервной	системы	и	психики.

В	связи	с	указанными	обстоятельствами	возни-
кает	необходимость	в	наличии	стандартного	аппа-
рата,	 позволяющего	 оценить	 ребенка	 в	 промежу-
точном	периоде	между	неонатальным	и	младшим	
школьным	возрастом	(периодом	максимальной	ма-
нифестации	расстройств	развития).

Целью	 настоящего	 исследования	 послужила	
апробация	методики	стандартной	неврологической	
оценки	ребенка	в	возрасте	около	3,5	лет.

Материалы и методы
С	11.01.2020	по	30.12.2020	обследовано	26	де-

тей	в	возрасте	от	31	до	48	месяцев	 (медиана	42,2	
месяца)	 (18	 мальчиков	 и	 8	 девочек);	 12	 детей	 (8	
мальчиков	и	4	девочки)	осмотрены	в	детском	саду	
общеразвивающего	 типа	 в	 рамках	 профилактиче-
ского	осмотра;	14	детей	(10	мальчиков	и	4	девочки)	
исследованы	в	условиях	Амбулаторно-поликлини-
ческого	центра	ДНКЦИБ	ФМБА	России	в	качестве	
профилактического	 осмотра	 перед	 вакцинацией.	
Критериями	включения	послужили	возраст	ребен-
ка,	 отсутствие	 у	 ребенка	 острых	 и	 хронических	
соматических	и	неврологических	заболеваний,	ве-
рифицированных	нарушений	психомоторного,	ре-
чевого	и	социального	развития,	оценка	по	шкалам	
оптимальности	беременности	выше	80	%;	родов	—	
70	%;	новорожденности	—	76	%.	Неудовлетворе-
ние	 выше	 перечисленным	 требованиям	 явилось	
критерием	исключения.

Клиническое	исследование	включало	изучение	
наличия	или	отсутствия	жалоб	у	ребенка,	 его	ро-
дителей	и	обслуживающего	персонала;	анализ	ана-
мнеза	жизни;	рутинное	клиническое	неврологиче-
ское	обследование.

Для	уточнения	характера	течения	беременности	
и	родов	использовали	Шкалы	оптимальности	по	F.
Kainer,	et	al.	[39]	(в	адаптации	А.	Б.	Пальчика	[40]).

С	целью	стандартизации	неврологического	ста-
туса	 был	 использован	 Неврологический	 профиль	
для	детей	около	3,5	лет	B.	C.	L.	Touwen	[41](в	адап-
тации	А.	Б.	Пальчика	[40]).

Результаты	 исследования	 обработаны	 пакетом	
прикладных	статистических	программ	Statistica	for	
Windows	Version	10.	Сопоставление	их	частотных	
(структурных)	характеристик	проводилось	с	помо-
щью	 непараметрических	 методов	 χ2,	 χ2	 с	 поправ-
кой	 Йетса	 (для	 малых	 групп),	 корреляционных	
связей	 —	 ранговых	 корреляций	 Спирмена	 (при	
значимом	r	>	0,39).	Для	описания	количественных	
показателей	 определяли	 средние	 значения;	 сред-
неквадратические	отклонения	и	ошибки;	минимум	
и	максимум;	медианы.	Результаты	считались	стати-
стически	значимыми	при	р	<	0,05.

Результаты 
Основные	 показатели	 раннего	 развития	 обсле-

дованных	детей	представлены	в	таблице	3.
Анализ	 показателей,	 полученных	 при	 приме-

нении	 неврологического	 профиля	В.	С.	 L.Touwen	
(1979),	 cвидетельствует	 о	 многочисленных	 инди-
видуальных	девиациях	у	детей	низкого	уровня	ри-
ска	(таблица	4).	

Изучение	 индивидуальных	 неврологических	
профилей	 показало,	 что	 у	 всех	 обследованных	

Таблица 2. Распространенность основных заболеваний нервной системы и психических 
расстройств у детей

Заболевание Распространенность Источники

Детский	церебральный	паралич 2–3:1000 [21]

Синдром	дефицита	внимания	и	гиперактивности 3,3–16,0	% [2,	22]

Расстройства	аутистического	спектра 0,19–17,4:1000 [2,	23–25]

Задержка	психического	развития 20–30:1000 [26]

Расcтройства	языка	и	речи 74:1000 [27]

Эпилепсия 0,41–31,0:1000 [28,	29]

Расстройства	сна 20–50	% [30–33]

Дислексия 50–100:1000 [34,	35]

Дискалькулия 30–60:1000 [36]
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детей	 низкого	 риска	 выявлено	 не	 менее	 двух	 де-
виаций	 в	 основных	параметрах	неврологического	
статуса.	 Усредненный	 неврологический	 профиль	
у	детей	низкого	риска	представлен	на	рисунке	1.

Сопоставление	распространенности	верифици-
рованных	 отклонений	 свидетельствует,	 что	 нару-
шения	 тонкой	 моторики	 встречались	 достоверно	

реже,	чем	нарушения	мышечного	тонуса	(χ2	=	6,31;	
p	=	0,013)	и	крупной	моторики	(χ2	=	9,32;	p	=	0,002).

В	рамках	групп	отдельных	функций	необходимо	
выделить	 достоверное	 преобладание	 в	 координа-
ции	туловища	девиаций	в	реакции	на	толчок	сидя	
в	сравнении	с	поворотами	туловища	(χ2	=	11,70;	p	
=	0,0006);	в	крупной	моторике	—	отклонений	в	ха-

Таблица 4. Показатели неврологического профиля B. C. L.Towen (1979) у обследованных детей

Группы признаков Содержание тестов

Количество де-
тей, имеющих 
отклонение

Баллы

n X sx
Поза	 Поза	в	процессе	сидения,	ходьбы	и	лежания 12 0,81 1,03

Мышечный	тонус Мышечный	тонус	в	руках	и	ногах 16 0,81 0,75

Рефлексы Биципитальные,	коленные,	
ахилловы,	подошвенные

15 0,65 0,69

Координация	туловища Повороты	туловища	сидя	и	стоя
Реакция	на	толчок	сидя
Реакция	на	толчок	стоя	

4

16
11

0,19

0,69
0,50

0,49

0,62
0,65

Крупные	движения Посадка	из	положения	лежа	на	спине
Подъем	из	положения	сидя	на	полу
Бег
Вращение	

18
14

5
6

1,15
0,69

0,19
0,27

0,88
0,79

0,40
0,53

Тонкие	движения Тип	захвата
Количество	предметов
Движения	пальцев
Координация	кистей	рук
Координация	предплечий

7
5
1
2
0

0,77
0,35
0,04
0,08
0

1,4
0,75
0,20
0,27
0

Таблица 3. Основные показатели антенатального и раннего развития обследованных детей

Показатель X Xmin Xmaх sx

Возраст	(мес.) 42,2 31,0 48,0 7,5

Гестационный	возраст	(мес.) 38,9 36,0 42,0 1,5

Оптимальность	течения	беременности	(%) 86,7 80,0 90,0 5,0

Оптимальность	течения	родов	(%) 76,7 70,0 90,0 7,1

Оценка	по	шкале	Апгар	через	1’ 8,0 7,0 9,0 0,45

Оценка	по	шкале	Апгар	через	5’ 9,0 8,0 10,0 0,38

Самостоятельная	посадка	(мес.) 6,8 5,0 9,0 0,93

Самостоятельная	ходьба	(мес.) 12,2 7,0 18,0 2,5

Срок	формирования	фразовой	речи	(мес.) 28,7 18,0 36,0 6,3

Объем	фразы	(количество	слов) 3,1 0 6,0 1,8

Срок	формирования	навыков	опрятности	(мес.) 27,4 23,0 48,0 6,5
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рактере	посадки	в	сравнении	с	девиациями	в	беге	
(χ2	=	13,18;	p	=	0,0003)	и	вращении	(χ2	=	11,14;	p	=	
0,0008),	подъема	—	в	сопоставлении	с	вращением	
(χ2	=	5,20;	p	=	0,023);	в	мелкой	моторике	—	наруше-
ний	формирования	захвата	с	отклонениями	в	дви-
жениях	пальцев	(χ2	=	5,32;	p	=	0,02)	и	координации	
предплечий	(χ2	=	8,09;	p	=	0,005).

Корреляционный	анализ	по	Spearman	(при	сла-
бом	 уровне	 связи	 от	 0,40	 до	 0,59;	 умеренном	—	
от	0,60	до	0,79;	сильном	0,80–1,0)	показал	значимую	
связь	оптимальности	течения	родов	со	сроками	фор-
мирования	фразовой	речи	(r	=	−0,69)	и	ее	объемом	
на	момент	обследования	(r	=	0,74).	Cроки	формиро-
вания	фразовой	речи	положительно	связаны	с	деви-
ациями	в	состоянии	мышечного	тонуса,	координа-
ции	туловища	(толчок	в	положении	сидя),	крупных	
движений	 (посадка	 и	 подъем)	 и	мелкой	моторики	
(захвата)	(r	=	0,45–0,73).	Объем	фразовой	речи	име-
ет	отрицательную	связь	с	отклонениями	в	активном	
(позе)	и	пассивном	мышечном	тонусе,	координации	
туловища	(толчок	сидя	и	стоя)	(r	=	−0,41–(−0,67)).	
Позные	 девиации	 коррелируют	 с	 отклонениями	
в	пассивном	мышечном	тонусе	и	координации	ту-
ловища	(толчок	стоя)	(r	=	0,49–0,74).	Отмечена	по-
ложительная	связь	между	девиациями	в	пассивном	
мышечном	тонусе	и	координации	туловища	(толчок	
сидя	и	стоя)	(r	=	0,41–0,70).	Отклонения	в	рефлек-
торной	деятельности	коррелировали	с	девиациями	
пассивного	мышечного	тонуса	(r	=	0,47).

Показатели	 координации	 туловища	 (реак-
ция	 на	 толчок	 в	 положении	 стоя)	 положительно	
связаны	 с	 отклонениями	 в	 крупных	 движениях	
(беге)	 (r	=	0,47)	и	тонкой	моторике	 (координация	
кистей	рук)	(r	=	0,41).	Изменения	характера	подъ-
ема	из	положения	 сидя	 связаны	с	 типом	 захвата	 
(r	=	0,41).	Отклонения	в	характере	бега	и	вращений	
коррелируют	с	девиациями	в	качестве	вращения	
(r	=	0,90)	и	показателями	тонкой	моторики	(типом	
захвата,	количеством	предметов	при	захвате,	дви-
жениями	пальцев	и	координацией	кистей	рук)	(r	=	
0,41–0,59).

Наряду	с	этим	отмечен	ряд	отрицательных	кор-
реляций	с	сохранностью	и	изменениями	отдельных	
неврологических	 функций	 ребенка.	 Отклонения	
в	показателях	позы,	мышечного	тонуса	и	рефлек-
сов	отрицательно	связаны	с	параметрами	крупной	
моторики	 (посадка,	 подъем)	 и	 координации	 туло-
вища	 (толчок	 стоя)	 (r	 =	 −0,41–(−0,78).	 Девиации	
в	 состоянии	 крупной	 моторики	 (подъём)	 отрица-
тельно	 коррелируют	 с	 состоянием	 координации	
(толчок	сидя)	(r	=	−0,45).

Обсуждение
Полученные	результаты	свидетельствуют	о	ши-

рокой	 распространенности	 индивидуальных	 от-
клонений	в	неврологическом	статусе	и	показателях	
психомоторного	 развитий	 у	 детей	 низкого	 риска,	
расцениваемых	 как	 «неврологически	 здоровых».	

Рис. 1. Усредненный неврологический профиль по B. C. L. Touwen (1979) у обследованных детей 
низкого риска (в баллах)
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Подобное	явление	можно	интерпретировать	в	рам-
ках	концепции	оптимальности	H.	F.	R.	Prechtl	[42],	
в	 соответствии	 с	 которой	 все	 выявляемые	 со	 сто-
роны	 нервной	 системы	 феномены	 оценивают	 ди-
хотомически	 как	 оптимальные	 и	 субоптимальные,	
и	 только	 совокупность	 субоптимальных	 параме-
тров,	превышающая	пороговое	значение,	позволяет	
судить	о	ненормальности	или	патологии.	Ранее	нами	
было	показано,	что	в	неонатальный	период	44,3	%	
здоровых	новорожденных	имеют	легкие	транзитор-
ные	отклонения	в	неврологическом	статусе	без	от-
даленных	последствий,	что	мы	обозначили	рабочим	
термином	«транзиторная	неврологическая	дисфунк-
ция	новорожденных»	[2,	43].	Результаты	настоящего	
исследования	подтверждают	наличие	«мягких»	де-
виаций	в	статусе	и	развитии	у	детей	низкого	риска	
и	в	более	старшем	возрасте.

Полученные	данные	демонстрируют	различную	
степень	формирования	основных	неврологических	
функций	и	сочетаемости	их	девиаций	у	детей,	рас-
цениваемых	 как	 «здоровых»,	 что	 соответствует	
представлениям	об	«индивидуальных	траекториях	
развития»	[44]	и	гетерохрониях	развития	[2].

Катамнестические	 исследования,	 проведенные	
в	рамках	Гронингенского	проекта	M.	Hadders-Algra	
и	соавторов	 [45],	показали,	что	степень	и	количе-
ство	 легких	 отклонений	 в	 рассматриваемый	 пе-
риод	 (около	 3,5	 лет)	 имеет	 связь	 с	 количеством	
и	качеством	когнитивных	и	поведенческих	девиа-
ций	в	младшем	школьном	возрасте	 (около	9	лет).	
Следовательно,	в	соответствии	с	представленными	
результатами	 тщательная	 стандартная	 оценка	 не-
врологического	статуса	и	показателей	психомотор-
ного	развития	в	период	около	3,5	лет	может	быть	
информативна	в	отношении	прогноза	развития	де-
тей	в	позднем	возрасте.	

Таким	образом,	нами	были	сделаны	следующие	
выводы:

1.	 В	возрасте	около	3,5	лет	у	детей	низкого	ри-
ска,	 расцениваемых	 обычно	 как	 «неврологически	
здоровых»,	 отмечены	 девиации	 от	 оптимального	
значения	как	минимум	в	двух	показателях	невро-
логического	статуса.	

2.	 Наиболее	часто	эти	отклонения	затрагива-
ют	параметры	крупной	моторики	 (посадка	из	по-
ложения	 лежа	 на	 спине),	 координации	 туловища	
(реакция	на	толчок	сидя)	и	пассивного	мышечного	
тонуса.

3.	 Отклонения	 в	 неврологическом	 статусе	
имеют	 связь	 с	 основными	показателями	развития	
(в	 частности,	 сроками	 формирования	 и	 объемом	
фразовой	речи).

4.	 Отмечена	 умеренная	 естественная	 поло-
жительная	связь	между	различными	параметрами	

неврологического	 статуса	 (позой,	 пассивным	мы-
шечным	тонусом,	рефлексами,	координацией	туло-
вища,	тонкой	и	крупной	моторикой).

5.	 Наряду	 с	 этим	 получены	 отрицательные	
связи	между	отдельными	показателями	неврологи-
ческого	 профиля	 (позами,	 пассивным	 мышечным	
тонусом,	 рефлексами)	 и	 дескрипторами	 крупной	
моторики	и	координации	туловища,	а	также	между	
девиациями	в	крупной	моторике	и	координации.

Заключение
Отмеченные	неврологические	и	психомоторные	

особенности	 детей	 в	 рассмотренном	 возрасте	 по-
зволяют	приблизиться	к	пониманию	динамики	не-
врологической	заболеваемости,	когнитивных	и	по-
веденческих	проблем	от	периода	новорожденности	
до	периода	«среднего	детства»,	описанной	в	нача-
ле	работы.	Не	исключено,	что	данный	возраст	явля-
ется	одним	из	«перекрестов»	развития,	требующим	
стандартной	деликатной	оценки	неврологического	
статуса	и	самого	психомоторного	развития.
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Резюме
Тромбоэмболия	легочной	артерии	(ТЭЛА)	по	распространенности	занимает	третье	место	среди	всех	

сердечно-сосудистых	 заболеваний.	Она	 по-прежнему	 связана	 с	 высокой	 внутрибольничной	 летально-
стью,	а	также	с	развитием	острых	и	хронических	осложнений.	Лечение	и	профилактика	ТЭЛА	и	ее	ос-
ложнений	 требует	 высокотехнологичных	 подходов,	 направленных	 на	 улучшение	 прогноза	 пациентов.	
В	связи	с	этим	экспериментальные	исследования,	нацеленные	на	изучение	патогенеза,	улучшение	ме-
тодов	диагностики	и	поиск	новых	фармакологических	субстанций	для	профилактики	и	лечения	ТЭЛА,	
являются	востребованными	с	точки	зрения	клинической	практики.	Учитывая	современные	тенденции	
доклинических	исследований,	все	большую	распространенность	приобретают	экспериментальные	ра-
боты	на	грызунах	—	мышах,	крысах,	хомяках,	а	также	на	средних	лабораторных	животных	(кроликах).	
Использование	этих	видов	животных	является	этически	приемлемым	и	экономически	целесообразным.	
Выбор	 конкретного	 вида	животного	 и	 способа	моделирования	ТЭЛА	в	 первую	 очередь	 определяется	
задачами	исследования.	В	данной	статье	приводится	обзор	основных	подходов	к	моделированию	ТЭЛА,	
а	также	рассматриваются	преимущества	и	недостатки	каждого	из	методов.	Отдельное	внимание	уделено	
моделированию	хронической	тромбоэмболической	легочной	гипертензии	(ХТЭЛГ)	как	одного	из	наибо-
лее	опасных	осложнений	ТЭЛА.	В	работе	проанализированы	публикации	с	1978	по	2020	гг.,	в	которых	
выполнялось	моделирование	ТЭЛА	на	грызунах	и	средних	лабораторных	животных.	
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Abstract
Pulmonary	embolism	(PE)	is	the	third	most	common	cardiovascular	disease.	It	is	still	associated	with	high	

hospital	mortality,	as	well	as	with	the	development	of	acute	and	chronic	complications.	Treatment	and	preven-
tion	of	PE	and	its	complications	requires	high-tech	approaches	aimed	at	improving	the	prognosis	of	patients.	
In	 this	 regard,	 experimental	 studies	 aimed	 at	 studying	 the	 pathogenesis,	 improving	 diagnostic	methods	 and	
searching	for	new	pharmacological	substances	for	the	prevention	and	treatment	of	PE	are	in	demand	from	the	
point	of	view	of	clinical	practice.	Considering	the	current	trends	in	preclinical	research,	experimental	work	on	
rodents	—	mice,	rats,	hamsters,	as	well	as	on	medium-sized	laboratory	animals	(rabbits)	is	becoming	more	and	
more	common.	The	use	of	these	animal	species	is	ethically	acceptable	and	economically	viable.	The	choice	of	a	
specific	type	of	animal	and	a	method	for	modeling	PE	is	primarily	determined	by	the	objectives	of	the	study.	This	
article	provides	an	overview	of	the	main	approaches	to	modeling	PE,	as	well	as	discusses	the	advantages	and	
disadvantages	of	each	method.	Special	attention	is	paid	to	the	modeling	of	chronic	thromboembolic	pulmonary	
hypertension	(CTEPH)	as	one	of	the	most	dangerous	complications	of	PE.	The	work	analyzed	publications	from	
1978	to	2020,	in	which	PE	was	simulated	in	rodents	and	medium	laboratory	animals.

Key words:	chronic	thromboembolic	pulmonary	hypertension,	experimental	model,	mice,	pulmonary	embo-
lism,	rabbits,	rats.
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Список сокращений:	АДФ	—	аденозиндифос-
фат,	ЛЖ	—	левый	желудочек,	ПЖ	—	правый	желу-
дочек,	СДПЖ	—	систолического	давления	в	правом	
желудочке,	ТЭЛА	—	тромбоэмболия	легочной	арте-
рии,	 ХТЭЛГ	—	 хроническая	 тромбоэмболическая	
легочная	гипертензия,	ЭхоКГ	—	эхокардиографиче-
ское	исследование,	Cop.	—	Copenhagen,	PolyP	—	по-
лифосфат,	SD	—	Sprague-Dawley,	VEGF	—	сосуди-
стый	эндотелиальный	фактора	роста.

Введение
Тромбоэмболия	 легочной	 артерии	 (ТЭЛА)	

по	распространенности	занимает	третье	место	сре-
ди	всех	сердечно-сосудистых	заболеваний	[1].	Она	
по-прежнему	связана	с	высокой	внутрибольничной	
летальностью,	а	также	с	развитием	острых	и	хро-
нических	осложнений	[2].	Частота	развития	ТЭЛА	
в	Российской	Федерации	составляет	35–40	случаев	
на	100	000	населения	[3].	Более	того,	наблюдатель-
ные	исследования	выявили	тенденцию	к	увеличе-
нию	числа	случаев	ТЭЛА	в	год	с	течением	времени	
[4].	Так,	по	данным	Keller	K.	и	соавторов	[5]	частота	
возникновения	ТЭЛА	в	Германии	за	период	с	2005	
по	2015	гг.	увеличилась	с	85	до	109	случаев	на	100	
000	человек	в	год.	Похожие	данные	были	получе-

ны	в	Датском	регистре,	где	отмечалось	нарастание	
частоты	развития	ТЭЛА	в	период	с	2004	по	2014	гг.	
с	45	до	83	случаев	на	100	000	человек	в	год	[6].	Эта	
тенденция	может	быть	связана	как	с	увеличением	
продолжительности	жизни	 и	 распространенности	
факторов	риска	ТЭЛА,	так	и	с	улучшением	выявля-
емости	данной	патологии.	Кроме	того,	ТЭЛА	также	
может	сопровождаться	целым	рядом	осложнений.	
Одним	из	наиболее	грозных	последствий	является	
хроническая	тромбоэмболическая	легочная	гипер-
тензия	 (ХТЭЛГ),	 характеризующаяся	 неполным	
лизисом	тромбоэмболов	и	устойчивым	повышени-
ем	 давления	 в	 легочной	 артерии.	Пятилетняя	 вы-
живаемость	больных	с	ХТЭЛГ,	получающих	толь-
ко	терапию	пероральными	антикоагулянтами,	при	
среднем	уровне	давления	в	легочной	артерии	более	
30	мм	рт.	ст.	не	превышает	10	%	[7].

Лечение	 и	 профилактика	ТЭЛА,	 а	 также	 ее	 ос-
ложнений	требуют	высокотехнологичных	подходов,	
направленных	 на	 улучшение	 прогноза	 пациентов.	
В	 связи	 с	 этим	 экспериментальные	 исследования,	
нацеленные	 на	 изучение	 патогенеза,	 улучшение	
методов	диагностики,	а	также	поиск	новых	фарма-
кологических	 субстанций	 для	 профилактики	 и	 ле-
чения	 ТЭЛА	 и	 ее	 осложнений,	 являются	 востре-

Рис. 1. Подходы к моделированию тромбоэмболии легочной артерии на грызунах и средних 
лабораторных животных
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бованными	 с	 точки	 зрения	 клинической	практики.	
Учитывая	 современные	 тенденции	 доклинических	
исследований,	 все	 большую	 распространенность	
приобретают	экспериментальные	работы	на	грызу-
нах	—	мышах,	крысах,	хомяках,	а	также	на	средних	
лабораторных	 животных	 (кроликах).	 Использова-
ние	этих	видов	животных	является	этически	прием-
лемым	и	экономически	целесообразным.	

В	литературе	описано	большое	количество	раз-
личных	 моделей,	 используемых	 для	 воспроизве-
дения	ТЭЛА.	Все	имеющиеся	подходы	к	модели-
рованию	ТЭЛА	можно	разделить	на	три	основные	
группы	(рис.	1):

•	 индукция	тромбообразования	in	vivo;
•	 введение	тромбов,	приготовленных	in	vitro;
•	 введение	частиц	нетромботической	природы.
Отдельным	направлением	в	этой	области	явля-

ется	моделирование	ХТЭЛГ.	В	 связи	 со	 сложным	
патогенезом	данного	осложнения,	а	также	высокой	
фибринолитической	 активностью	 плазмы	 крови	
у	грызунов,	моделирование	этой	патологии	затруд-
нено	и	на	данный	момент	не	имеет	оптимального	
решения.

Выбор	 конкретного	 вида	животного	и	 способа	
моделирования	ТЭЛА,	 в	 первую	очередь,	 опреде-
ляется	 задачами	 исследования.	 В	 данной	 статье	
приводится	 обзор	 основных	 подходов	 к	 модели-
рованию	ТЭЛА,	а	также	рассматриваются	преиму-
щества	и	недостатки	каждого	из	методов.	В	рабо-
те	проанализированы	публикации	 с	 1978	по	 2020	
гг.,	 в	 которых	выполнялось	моделирование	ТЭЛА	
на	грызунах	и	средних	лабораторных	животных.

Моделирование ТЭЛА с помощью индукции 
тромбообразования in vivo

Моделирование	 ТЭЛА	 путем	 индукции	 обра-
зования	эндогенных	тромбов	наиболее	часто	при-
меняeтся	 для	 исследования	 антикоагулянтной	 [8]	
и	антитромбоцитарной	[9,	10]	активности	фармако-
логических	 субстанций,	 изучения	 патогенеза	 раз-
личных	форм	нарушения	свертывания	крови	[11].	
Основной	вид	животных,	используемый	для	моде-
лей	этого	типа	—	мыши	[12].	Это	позволяет	фор-
мировать	 значительные	 по	 объему	 исследуемые	
группы	 и	 таким	 образом	 частично	 компенсиро-
вать	невысокую	воспроизводимость	этих	моделей.	
В	единичных	работах	использовались	крысы	 [13]	
и	кролики	[14].

В	качестве	агентов	для	формирования	эндоген-
ных	тромбов	наиболее	часто	используют	коллаген	
изолированно	 [8,	 15]	 или	 в	 сочетании	 с	 адрена-
лином	 [11],	 норадреналином	 [9].	 Доза	 вводимого	
коллагена	 и	 эпинефрина	 варьировалась	 в	 значи-
тельных	 пределах:	 коллаген	 от	 12,5	 мкг/кг	 веса	

животного	 [16,	 17]	 до	 100	 мг/кг	 [18];	 эпинефрин	
от	0,075	мкг/кг	[17]	до	1	мг/кг	[19].

В	большинстве	работ	вводимая	доза	индукторов	
тромбообразования	определялась	из	расчета	целе-
вой	смертности	в	контрольной	группе.

В	работе	Crikis	S.	и	соавторов	[8]	для	моделиро-
вания	ТЭЛА	у	мышей	использовалось	изолирован-
ное	внутривенное	введение	коллагена	в	дозе	0,075	
мкг/г.	Смертность	животных	в	контрольной	группе	
через	час	составила	53	%.

В	работе	Ryu	K.	H.	и	соавторов	[20]	моделиро-
вание	ХТЭЛГ	на	мышах	проводилось	с	помощью	
внутривенного	 введения	 коллагена	 (500	 мкг/кг)	
в	сочетании	с	адреналином	(50	мкг/кг).	Смертность	
через	 15	 минут	 после	 введения	 составила	 82,9	 ±	
10,7	%.

Кроме	 того,	 для	 формирования	 эндогенных	
тромбов	могут	быть	использованы	такие	вещества,	
как	 аденозиндифосфат	 (АДФ)	 [10,	 21],	 тромбин	
[22,	 23],	 высокомолекулярный	 полифосфат	 [24],	
агонист	рецепторов	тромбоксана	А2	U46619	 [17],	
эластаза	нейтрофилов	 [21],	 арахидоновая	 кислота	
[25],	изолированное	применение	тканевого	факто-
ра	[26]	и	тканевой	фактор	в	комбинации	с	фосфо-
липидами	и	кальцием	[24].	

Примером	 использования	 АДФ	 в	 качестве	
агента	 для	моделирования	ТЭЛА	является	 работа	
Katsumata	S.	и	соавторов	[21].	В	этой	работе	мышам	
внутривенно	однократно	вводился	АДФ	в	дозе	28	
мг/100	г.	Смертность	в	ранние	сроки	после	введе-
ния	тромбогенного	агента	составила	43	%.

В	работе	Hsu	M.	F.	и	соавторов	 [25]	для	моде-
лирования	ТЭЛА	на	мышах	использовали	три	раз-
личных	протромботических	агента:	АДФ	в	дозе	40	
мг/100	г,	коллаген	в	дозе	2,5	мг/100	г	или	арахидо-
новая	кислота	в	дозе	9	мг/100	г	массы	животного.	
При	внутривенном	введении	каждой	из	 этих	 суб-
станций	смертность	от	ТЭЛА	составляла	90	%	в	те-
чение	первых	трех	минут	наблюдения.

Два	 нестандартных	 подхода	 к	 моделированию	
ТЭЛА	 были	 описаны	 в	 статье	 Banno	 F.	 и	 соавто-
ров	 [24].	 В	 качестве	 протромботического	 агента	
в	первом	случае	был	использован	человеческий	ре-
комбинантный	тканевой	фактор,	 содержащий	фос-
фолипиды	и	кальций,	во	втором	—	высокомолеку-
лярный	полифосфат	(PolyP).	PolyP	—	это	линейный	
полимер	 неорганических	 фосфатов,	 действующий	
как	естественная	отрицательно	заряженная	поверх-
ность,	которая	активирует	свертывающую	систему	
крови.	Дозы	обоих	веществ	были	подобраны	с	рас-
четом	 20	 %	 выживаемости	 через	 20	 минут	 после	
ТЭЛА	у	мышей	контрольной	группы.	

Окклюзия	 легочной	 артерии	 может	 быть	 до-
стигнута	не	только	путем	индукции	тромбообразо-
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вания,	но	и	с	помощью	хирургической	окклюзии.	
Поскольку	левое	легкое	крысы	состоит	всего	из	од-
ной	 доли	 против	 четырех	 долей	 у	 правого	 легко-
го,	что	сопровождается	значительно	более	низким	
объемом	перфузии,	левая	легочная	артерия	являет-
ся	 предпочтительной	 для	 моделирования.	 Этому	
способствует	также	более	удобный	хирургический	
доступ	к	левой	легочной	артерии.	Однако	у	данной	
модели	 имеется	 ряд	 существенных	 недостатков:	
модель	 слабо	 отражает	 патофизиологию	 тромбо-
эмболического	процесса	 и	 является	 необратимой.	
В	связи	с	этим	основной	целью	использования	этой	
модели	является	изучение	ремоделирования	право-
го	желудочка	(ПЖ)	после	ТЭЛА	[13].

Введение тромбов, приготовленных in vitro
Протокол	 моделирования	 ТЭЛА	 с	 использо-

ванием	 тромботических	 масс,	 приготовленных	 in	
vitro,	 предполагает	 первоначальный	 забор	 крови	
животного	и	создание	на	ее	основе	нативных	или	
модифицированных	 тромбов	 заданного	 размера	
и	количества	с	последующим	их	введением	в	кро-
веносное	русло	 того	же	исследуемого	животного.	
В	некоторых	работах	для	изготовления	тромбоэм-
болов	 использовалась	 кровь	 аллогенного	 [27,	 28]	
или	ксеногенного	[29–31]	происхождения.	Данный	
тип	 моделей	 характеризуется	 значимо	 большей	
управляемостью	по	сравнению	с	моделями	ТЭЛА,	
воспроизведенными	 с	 помощью	 формирования	
эндогенных	тромбов.	Применение	радиоактивных	
меток,	 таких	 как	 125I-меченый	 фибрин,	 позволяет	
детально	 оценить	 распределение	 тромбов	 в	 кро-
веносном	русле	и	их	дальнейшую	судьбу	[30–33].	
Из	недостатков	этого	направления	моделирования	
стоит	 отметить	 значительную	 трудозатратность	
моделирования	 и	 многократность	 оперативных	
вмешательств	 при	 использовании	 аутологичных	
тромбов.	 Модели	 этого	 типа	 воспроизводятся	
на	 животных	 различных	 видов:	 мышах	 [32,	 34],	
крысах	[35,	36],	хомяках	[30,	37],	кроликах	[38–40].

Классическим	примером	моделирования	ТЭЛА	
с	помощью	изготовленных	in	vitro	тромбоэмболов	
является	 протокол	 моделирования,	 использован-
ный	 в	 работе	 Tang	 Z.	 и	 соавторов	 [41].	 В	 статье	
изучалось	изменение	экспрессии	генов	в	легочной	
артерии	в	подострый	период	(7	дней)	после	ТЭЛА.	
В	 экспериментах	 использовались	 кролики,	 у	 ко-
торых	 предварительно	 забиралось	 0,5	 мл	 крови	
из	краевой	вены	уха.	В	дальнейшем	в	стерильных	
условиях	 при	 комнатной	 температуре	 в	 течение	
45	 минут	 формировались	 тромботические	 массы,	
из	которых	путем	нарезания	готовили	эмболизиру-
ющие	частицы	длинной	5	мм.	Сгустки	крови	в	10	
мл	физиологического	раствора	 вводили	в	 бедрен-

ную	вену.	Дополнительные	5	мл	физиологическо-
го	 раствора	 использовали	 для	 промывки	 катетера	
и	продвижения	тромбоэмболов.

В	 большинстве	 работ	 этого	 направления	
для	формирования	 тромбоэмболов	 заданного	 раз-
мера	 использовались	 трубки	 соответствующего	
диаметра,	 в	 которых	 происходило	 формирование	
тромботической	 массы.	 Затем	 полученную	 тром-
ботическую	массу	нарезали	по	длине,	придавая	ей	
заданные	характеристики	готовых	тромбоэмболов	
[42,	43].

Для	 ускорения	 образования	 тромботических	
масс	в	условиях	in	vitro	в	ряде	работ	использовал-
ся	тромбин	[28,	44],	тканевой	фактор	[43]	и	хлорид	
кальция	[44,	45].	

Как	уже	упоминалось	выше,	кровь	грызунов	об-
ладает	 высокой	 фибринолитической	 активностью,	
что	приводит	к	быстрому	лизису	экзогенно	вводи-
мых	тромбов.	С	целью	подавления	фибринолитиче-
ской	активности	крови	экспериментальных	живот-
ных	использовалась	транексамовая	кислота	[44,	46].	

В	 работе	 Runyon	 M.	 S.	 и	 соавторов	 [44]	 ис-
следование	 проводилось	 на	 двух	 линиях	 крыс:	
Sprague-Dawley	 (SD)	и	Copenhagen	 (Cop.).	Созда-
ние	тромбов	ex	vivo	осуществлялось	путем	забора	
крови,	обработки	ее	тромбином	и	хлоридом	каль-
ция	с	последующим	инкубированием	в	трубках	PE-
200	для	SD	и	PE-160	для	Cop.	С	целью	подавления	
системы	 фибринолиза	 перед	 введением	 сформи-
рованных	 тромбов	 внутривенно	 вводилась	 тра-
нексамовая	кислота	в	дозе	60	мг/100	г	массы	тела.	
Введение	тромбов	осуществлялось	до	достижения	
значения	систолического	давления	в	ПЖ	(СДПЖ),	
равного	 40	 мм	 рт.	 ст.	 В	 результате	 исследования	
авторы	отмечали	значительное	увеличение	СДПЖ	
(45–55	 мм	 рт.	 ст.)	 сразу	 после	 введения	 тромбов	
с	 последующей	 нормализацией	 СДПЖ	 в	 течение	
24	часов	у	крыс	линии	SD	и	в	течение	5	дней	у	крыс	
линии	Cop.	Лизис	тромбов	у	SD	через	24	часа	со-
ставил	—	95	%,	через	5	дней	—	97	%;	у	Сop.	—	70	
и	87	%	соответственно.	Таким	образом,	указанная	
модель	 может	 быть	 применена	 для	 тестирования	
острой	ТЭЛА,	однако	не	приводит	к	стойкому	по-
вышению	давления	в	легочной	артерии	и	формиро-
ванию	ХТЭЛГ.

В	 ряде	 случаев	 используются	 фибриновые	
сгустки,	изготовленные	из	плазмы	крови	 [32,	33].	
В	работе	Murciano	J.	C.	и	соавторов	[35]	для	иссле-
дования	 фибринолитического	 агента,	 состоящего	
из	 адгезированного	на	 эритроцитах	 тканевого	 ак-
тиватора	плазминогена,	применялись	фибриновые	
микроэмболы	размером	3–5	мкм,	меченные	изото-
пом	йода-125.	Эти	микроэмболы	служили	основой	
для	 дальнейшего	 запуска	 свертывающей	 системы	



 51том 8 №2 / 2021

Экспериментальные исследования / Experimental studies

крови	и	формирования	тромботических	масс	 зна-
чительного	размера.	

В	работе	Guarneri	L.	и	соавторов	[31]	эритроци-
ты	модифицировались	с	помощью	хлорпромазина,	
обладающего	 антигемолитическими	 свойствами,	
и	 глутарового	 альдегида,	 который	 вызывал	 фик-
сацию	 эритроцитов.	 Эта	 модификация	 придавала	
клеткам	 большую	 устойчивость	 к	 лизису.	 Более	
того,	авторы	отмечают,	что	активация	тромбоцитов	
не	была	задействована	в	патогенезе	этого	экспери-
ментального	процесса,	что	позволяет	исследовать	
подходы	к	лечению	ТЭЛА,	не	связанные	с	воздей-
ствием	на	тромбоциты.

На	мышах,	крысах	и	хомяках	этот	тип	моделей	
наиболее	часто	используется	для	тестирования	но-
вых	 тромболитических	 [30,	 35]	 и	 антикоагулянт-
ных	 [47]	 субстанций.	 В	 ряде	 работ	 проводилось	
исследование	 изменений	 уровня	 паракринных	
факторов	при	ТЭЛА	с	целью	раскрытия	молекуляр-
но-генетических	основ	патологических	процессов,	
происходящих	как	в	острый	период	ТЭЛА,	так	и	в	
последующее	время	[42,	46].	

В	моделях	на	кроликах	исследовали	изменение	
генной	экспрессии	в	легочной	артерии	и	ткани	лег-
кого	в	разные	периоды	ТЭЛА	[41,	48],	оценивали	
изменение	 гемодинамики	 во	 время	 острой	 ТЭЛА	
[49,	50],	тестировали	препараты	для	коррекции	на-
рушений	гемодинамики	[39,	51]	и	новые	контраст-
ные	вещества	для	компьютерной	томографии	[52].	

Введение частиц нетромботической природы 
Моделирование	 ТЭЛА	 с	 помощью	 частиц	 не-

тромботической	 природы,	 состоящих	 из	 природ-
ных	 или	 синтетических	 полимеров,	 наиболее	 ча-
сто	выполняется	на	двух	видах	животных	(крысах	
и	 кроликах),	 причем	 подходы	 к	 моделированию	
и	 цели	 сильно	 различаются	между	 этими	 видами	
животных.

У	крыс	наиболее	часто	в	качестве	эмболизирую-
щих	 частиц	используют	полистироловые	микрос-
феры	[53,	54].	Стандартный	диаметр	микрочастиц	
составляет	23–26	мкм	[55,	56].	Так,	в	работе	Watts	
J.	A.	и	соавторов	[57]	для	эмболизации	сосудистого	
русла	легкого	использовались	полистироловые	ми-
кросферы	размером	25	мкм	в	виде	10	%	суспензии	
(1,3	×	106	микросфер/мл).	Микросферы	вводились	
наркотизированным	 крысам-самцам	 линии	 SD	
массой	 350–400	 г	 в	 правую	 яремную	 вену	 в	 дозе	
1,8	 ×	 106	 микросфер	 на	 100	 г	 массы.	По	 данным	
проволочной	миографии	через	18	часов	после	эм-
болизации	 было	 выявлено	 значимое	 снижение	
расслабления	сосудистых	колец	легочной	артерии	
в	ответ	на	воздействие	ацетилхолином	у	экспери-
ментальных	животных	по	сравнению	с	контролем.

Похожий	 протокол	 был	 использован	 в	 рабо-
те	Zagorski	J.	и	соавторов	[58],	где	крысам-самцам	
линии	 SD	 массой	 375–450	 г	 вводилась	 суспензия	
полистироловых	 микросфер	 размером	 25	 ±	 1	 мкм	
в	0,01	%	Tween-20	до	конечной	концентрации	13	×	
106	микросфер	на	1	мл.	Три	различные	дозы	микрос-
фер	 (1,3	×	106/100	г	массы,	1,65	×	106/100	г	массы	
и	2,0	×	106/100	г	массы)	вводились	в	яремную	вену	
наркотизированного	животного.	В	работе	было	по-
казано	дозозависимое	повышение	СДПЖ	как	через	
2	часа,	так	и	через	18	часов	после	эмболизации.	

Кроме	 полистироловых	 микросфер	 также	 ис-
пользуют	латексные	[59,	60],	углепластиковые	[61]	
микрочастицы.

В	исследовании	Riegger	G.	A.	и	соавторов	[59]	
для	 моделирования	 ТЭЛА	 на	 крысах	 использова-
лись	 латексные	 микрочастицы.	 Наркотизирован-
ным	крысам-самцам	стока	Wistar	массой	300–350	г	
через	катетер,	установленный	в	легочную	артерию,	
вводили	латексные	микросферы	диаметром	25,7	±	
5,8	мкм	до	достижения	среднего	давления	в	легоч-
ной	артерии	35	мм	рт.	ст.	

В	 ряде	 работ	 были	использованы	микросферы	
Сефадекс	(Pharmacia	Biotech,	Германия),	представ-
ляющие	собой	гель-фильтрационную	смолу,	полу-
ченную	 путем	 поперечного	 сшивания	 декстрана	
эпихлоргидрином	[62,	63].	В	работе	Palei	A.	C.	и	со-
авторов	 [62]	 эксперименты	 проводились	 на	 кры-
сах-самцах	 стока	 Wistar	 (240–280	 г),	 которым	
для	моделирования	ТЭЛА	вводились	микросферы	
Сефадекс	G50	в	дозе	9	мг/кг,	размер	эмболизиру-
ющих	 частиц	 составлял	 300	 мкм.	 Авторы	 статьи	
указывают,	 что	 в	 пилотных	 исследованиях	 тести-
ровали	 различные	 дозы	 микросфер	 в	 диапазоне	
от	 5	 до	 15	мг/кг.	Выбор	 дозы	9	мг/кг	 обусловлен	
индукцией	значительной	системной	артериальной	
гипотензии,	 не	 приводящей	 к	 летальному	 исходу.	
Через	60	минут	после	эмболизации	выраженность	
снижения	среднего	артериального	давления	соста-
вила	25,5	±	4,4	мм	рт.	ст.

Целый	ряд	более	сложных	протоколов	модели-
рования	на	основе	искусственных	частиц	исполь-
зуется	для	воспроизведения	ХТЭЛГ	[54,	64,	65].	

Для	 исследования	 рентгенологических	 и	 маг-
нитно-резонансных	 изображений	 активно	 ис-
пользуются	модели	обструкции	легочной	артерии	
на	 кроликах	 с	 помощью	 внутрисосудистых	 сили-
коновых	баллонов,	устанавливаемых	в	просвет	ле-
гочной	артерии	[66,	67].	

Кроме	того,	в	качестве	эмболизирующих	частиц	
у	 кроликов	 используют	 желатиновую	 губку.	 Раз-
мер	этих	эмболизирующих	агентов	стандартизиро-
ван	и	составляет	4	×	4	×	10	мм	или	2	×	4	×	10	мм	 
[68–70].	



 52 том 8 №2 / 2021

Экспериментальные исследования / Experimental studies

В	работе	Zhang	L.	J.	и	соавторов	[70]	при	тести-
ровании	 метода	 двухэнергетической	 компьютерной	
томографии	легких	для	диагностики	ТЭЛА	исполь-
зовали	 модель	 эмболизации	 ветвей	 легочной	 арте-
рии	на	кроликах	с	помощью	желатиновой	губки.	Для	
исследования	 использовали	 новозеландских	 белых	
кроликов	массой	2–3	кг.	Четыре	эмбола	из	желатино-
вой	губки	размером	4	×	4	×	10	мм	или	2	×	4	×	10	мм	
вводили	в	правую	бедренную	вену	каждому	из	кро-
ликов.	Через	2	часа	после	 эмболии	у	18	из	20	кро-
ликов	опытной	группы	выявлялись	эмболы	в	легких.	
У	 двух	 оставшихся	 кроликов	 эмболизирующие	 ча-
стицы	были	обнаружены	в	нижней	полой	вене.	

Основными	преимуществами	моделей,	исполь-
зующих	 искусственные	 частицы,	 является	 высо-
кая	стандартизация	и	повторяемость	получаемого	
результата,	 простота	 моделирования.	 Однако	 ис-
кусственные	частицы	не	могут	в	полной	мере	мо-
делировать	 важные	 процессы,	 происходящие	 при	
тромбоэмболии:	частичную	или	полную	биодегра-
дацию,	высвобождение	биологически	активных	ве-
ществ	и	т.	д.

Моделирование ХТЭЛГ
Большинство	 исследователей	 сходятся	 во	мне-

нии,	что	изолированное	применение	приготовлен-
ных	in	vitro	нативных	тромбов	у	здоровых	мелких	
лабораторных	грызунов	не	может	вызвать	форми-
рование	ХТЭЛГ	[44,	65].

Однако	в	работе	Zhou	В.	и	соавторов	[71]	одно-
кратное	внутривенное	введение	 in	vitro	приготов-
ленных	 аутологичных	 тромбов	 крысам	 линии	SD	
приводило	к	повышению	среднего	давления	в	ле-
гочной	 артерии	 к	 28	 дню	 после	 моделирования.	
Тромботические	массы	перед	введением	обрабаты-
вались	10	минут	на	водяной	бане	при	температуре	
70	 °С,	размер	 эмболизирующих	частиц	составлял	
1,1	×	2	мм.

Эффективность	 применения	 транексамовой	
кислоты	 как	 ингибитора	 фибринолиза	 для	 стаби-
лизации	экзогенно	введенных	тромбов	и	формиро-
вания	ХТЭЛГ	противоречива.

Коллектив	Deng	C.	 и	 соавторов	 в	 серии	 работ	
продемонстрировал	 возможность	 такого	 подхода	
к	моделированию	[72,	73].	Эксперименты	проводи-
лись	на	крысах	линии	SD.	Кровь	забиралась	из	ор-
битальной	вены	с	помощью	трубки	с	внутренним	
диаметром	1	мм.	Тромботические	массы	формиро-
вались	при	комнатной	температуре	в	течение	24	ча-
сов.	Цилиндрические	аутологичные	сгустки	крови	
были	обрезаны	до	длины	3	мм	и	суспендированы	
в	физиологическом	растворе,	содержащем	транек-
самовую	кислоту	в	дозе	200	мг/кг	массы	тела	живот-
ного.	Введение	суспензии	выполнялось	в	яремную	

вену	со	скоростью	0,2	мл/мин	наркотизированному	
животному.	Повторная	инъекция	выполнялась	че-
рез	4	дня	после	первой.	Анализ	гемодинамики,	мо-
лекулярно-генетическое	 и	 гистологическое	 иссле-
дования	проводились	через	1,	2	и	4	недели	после	
моделирования.	Отмечалось	значимое	повышение	
уровня	среднего	давления	в	легочной	артерии	и	ле-
гочного	сосудистого	сопротивления	по	сравнению	
со	 здоровыми	животными	и	 значимое	нарастание	
этих	показателей	с	течением	времени.

В	работе	Li	C.	Y.	и	соавторов	[74]	также	исполь-
зовалось	сочетание	экзогенно	приготовленных	ау-
тологичных	 тромбов	 с	 транексамовой	 кислотой.	
В	ходе	моделирования	крысам	выполнялись	3	вну-
тривенные	 инъекции	 аутологичных	 тромбоэмбо-
лов	с	интервалом	в	2	недели.	Каждая	из	инъекций	
включала	 введение	 15	 эмболизирующих	 частиц	
размером	3	×	1	мм,	суспензированных	в	2	мл	физи-
ологического	раствора,	со	скоростью	введения	0,5	
мл/мин.	 В	 течение	 всего	 периода	 моделирования	
внутрибрюшинно	вводилась	транексамовая	кисло-
та	 в	дозе	12,5	мг/кг	 в	 сутки.	По	данным	авторов,	
через	 4	 недели	 после	 моделирования	 отмечалось	
значимое	 повышение	 СДПЖ	 по	 данным	 катете-
ризации	сердца,	а	также	увеличение	соотношения	
площади	 ПЖ	 к	 площади	 левого	 желудочка	 (ЛЖ)	
согласно	гистологическому	исследованию.

Похожий	протокол	бы	использован	в	ранее	упо-
мянутой	работе	Runyon	M.	S.	и	соавторов	[44],	где	
приготовленные	in	vitro	тромбоэмболы	в	сочетании	
с	транексамовой	кислотой	не	дали	стойкого	повы-
шения	СДПЖ	на	двух	линиях	крыс:	SD	и	Cop.,	что	
было	связано	с	быстрым	лизисом	тромбоэмболов.	

В	 связи	 с	 выраженной	 фибринолитической	
способностью	 плазмы	 грызунов	 одним	 из	 наи-
более	 частых	 способов	 моделирования	 ХТЭЛГ	
является	 применение	 искусственных	 эмболизи-
рующих	частиц.	

В	работе	Liu	W.	и	соавторов	[53]	моделирование	
ХТЭЛГ	производилось	с	помощью	внутривенного	
введения	полистироловых	микросфер	размером	25	
±	1	мкм	в	дозе	1,3	×	106/100	г	веса.	В	последующих	
точках	наблюдения	(3	дня,	1-,	2-,	4-,	8-,	12	недель)	
регистрировалось	 последовательное	 нарастание	
среднего	давления	в	легочной	артерии,	относитель-
ной	толщины	медии	в	дистальных	ветвях	легочной	
артерии,	выраженности	гипертрофии	ПЖ.

В	 работе	Arias-Loza	 P.	A.	 и	 соавторов	 [54]	 ис-
пользовались	эмболизирующие	микросферы	слож-
ной	 структуры:	 на	 полистироловые	 микросферы	
диаметром	 45	 мкм	 наносилось	 фибрин-коллаге-
новое	покрытие.	Полученные	микросферы	в	дозе	
1000	микросфер/г	веса	животного	и	тромбин	в	дозе	
0,0027	Ед/мкл	вводили	в	хвостовую	вену	наркоти-
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зированным	крысам-самцам	стока	Wistar.	С	интер-
валом	в	неделю	введение	эмболизирующей	смеси	
повторялось	еще	два	раза.	При	этом	во	время	по-
следнего	 введения	 доза	 микросфер	 была	 умень-
шена	 до	 750	 микросфер/г	 веса.	 Эхокардиографи-
ческое	 исследование	 (ЭхоКГ)	 проводилось	 через	
7	дней	после	последнего	введения	микросфер,	ис-
следование	гемодинамики	в	правых	камерах	серд-
ца	 и	 гистологическое	 исследование	 выполнялось	
через	9	дней.	Авторы	отмечали	значимое	повыше-
ние	СДПЖ	по	сравнению	с	контролем,	увеличение	
уровня	 мозгового	 натрийуретического	 пептида,	
снижение	 систолической	 функции	 ПЖ	 по	 дан-
ным	 ЭхоКГ.	 Стоит	 отметить,	 что	 представленная	
модель	 скорее	 отражает	 легочную	 гипертензию	
на	фоне	подострой	стадии	ТЭЛА.	Для	окончатель-
ного	 формирования	 ХТЭЛГ	 требуется	 больший	
срок	наблюдения.

Подтверждением	 теории	 нарушения	 ангиоге-
неза	 при	 формировании	 ХТЭЛГ	 является	 работа	
Neto-Neves	E.	M.	и	 соавторов	 [64].	В	 этом	иссле-
довании	 моделирование	 производилось	 на	 кры-
сах-самцах	линии	SD	массой	400–420	г.	Было	по-
казано,	что	совместное	однократное	внутривенное	
введение	полистироловых	микросфер	размером	85	
мкм	в	дозе	97	000/100	 г	 веса	и	ингибитора	 тиро-
зинкиназы	 SU5416	 (Tocris	 Bioscience	 UK),	 кото-
рый	 способен	 подавлять	 пострецепторный	 сигна-
линг	 сосудистого	 эндотелиального	 фактора	 роста	
(VEGF),	 приводило	 к	 стабильному	 повышению	
систолического	давления	в	ПЖ	в	течение	6	недель	
после	 эмболизации.	 Обращает	 на	 себя	 внимание	
тот	факт,	что	изолированное	применение	микрос-
фер	 в	 указанной	 дозе	 не	 приводило	 к	 значимому	
повышению	СДПЖ.

В	 работе	 Frey	 M.	 K.	 и	 соавторов	 [75]	 ука-
зан	 возможный	подход	 к	моделированию	ТЭЛА	
с	дальнейшим	развитием	ХТЭЛГ.	В	этой	работе	
изучалась	роль	спленэктомии	в	развитии	ХТЭЛГ.	
В	ходе	эксперимента	наркотизированным	мышам	
выполнялась	спленэктомия,	через	1	месяц	после	
этого	на	нижнюю	полую	вену	ниже	левой	почеч-
ной	вены	накладывалась	лигатура,	вызывающая	
сужение	 сосуда	 (резидуальный	 кровоток	 соот-
ветствовал	диаметру	нити	пролена	5–0).	К	28	дню	
тромбы,	образовавшиеся	ниже	лигатуры,	в	груп-
пе	 без	 выполнения	 спленэктомии	 почти	 полно-
стью	 рассосались,	 в	 то	 время	 как	 лизис	 тромба	
у	животных	со	спленэктомией	было	значительно	
отсрочен.	 Авторы	 указывают,	 что	 увеличение	
объема	тромба	после	спленэктомии	связано	с	ак-
тивацией	тромбоцитов,	а	последующая	задержка	
разрешения	 тромба	 обусловлена	 ингибировани-
ем	 реканализации	 тромба.	 Таким	 образом,	 хотя	

в	этой	работе	напрямую	не	производилось	моде-
лирование	ТЭЛА,	в	ней	раскрыт	возможный	под-
ход	для	разработки	новых	моделей,	отражающий	
один	из	частных	клинических	вариантов	форми-
рования	ХТЭЛГ.	

В	 ранее	 проведенном	 нами	 исследовании	 [65]	
был	предложен	метод	моделирования	ХТЭЛГ	с	по-
мощью	 частично	 биодеградирующих	 микросфер	
из	альгината	натрия.	Альгинат	натрия	—	естествен-
ный	 биополимер	 из	 бурых	 водорослей,	 который	
обладает	высокой	биосовместимостью.	В	работах	
других	 авторов	 этот	 полимер	 активно	 применяли	
для	 инкапсулирования	 клеток	 различного	 проис-
хождения,	в	том	числе	бета-клеток	островков	Лан-
герганса	[76]	и	стволовых	клеток	[77,	78]	с	после-
дующей	их	имплантацией	в	организм.	

В	 ходе	 исследования	 было	 продемонстрирова-
но,	что	через	6	недель	после	последнего	введения	
микросфер	из	альгината	натрия	отмечалось	сниже-
ние	толерантности	к	физической	нагрузке	по	дан-
ным	 тредмил-теста,	 значимое	 повышение	 СДПЖ	
и	 уровня	 эндотелина-1,	 расширение	 легочного	
ствола	и	выносящего	тракта	ПЖ	по	данным	ЭхоКГ,	
ремоделирование	ветвей	легочной	артерии	по	дан-
ным	 гистологического	 исследования.	 При	 приме-
нении	 аутологичных	 тромбов	 значимого	 через	 6	
недель	наблюдения	изменений	в	оцениваемых	по-
казателях	выявлено	не	было.

Благодаря	 частичной	и	 управляемой	 биодегра-
дации	микросфер,	высокой	биосовместимости	аль-
гинат	натрия	является	перспективным	материалом	
для	 изготовления	 эмболизирующих	 частиц	 при	
моделировании	ХТЭЛГ.	Дополнительным	преиму-
ществом	 использования	 микросфер	 из	 альгината	
натрия	 является	 возможность	 заключения	 в	 них	
тромботической	 массы	 с	 эффектом	 замедленного	
высвобождения	 биологически	 активных	 веществ,	
секретируемых	 тромбоцитами	 (серотонин,	 бе-
та-тромбоглобулин,	 тромбоспондин,	 ионы	 каль-
ция	и	 др.),	 и	 продуктов	 деградации	фибрина,	 что	
позволяет	 дополнительно	 повысить	 соответствие	
патогенеза	с	моделируемой	патологией	[79].

В	одном	из	исследований	перевязка	левой	легоч-
ной	артерии	была	использована	в	качестве	подхода	
к	 моделированию	 ХТЭЛГ	 [80].	 Авторами	 статьи	
отмечалось	 стабильное	 повышение	 СДПЖ	 через	 
2	 и	 5	 недель	 после	 наложения	 лигатуры.	 Одна-
ко	стоит	указать,	что	данный	подход	к	моделиро-
ванию	 представляется	 излишне	 механистичным	
и	отражает	только	редукцию	сосудистого	русла	как	
одно	из	звеньев	в	патогенезе	ХТЭЛГ,	не	учитывая	
при	этом	молекулярные	механизмы	вазоконстрик-
ции,	 опосредованные	 через	 эндотелиальную	 дис-
функцию	и	асептическое	воспаление.
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Стоит	 обратить	 внимание,	 что	 в	 целом	 ряде	
работ	 для	 моделирования	 ХТЭЛГ	 использовался	
подход	многократного	введения	эмболизирующих	
частиц,	 что	 увеличивало	 суммарный	 объем	 эмбо-
лизированных	сосудов	и	позволяло	снизить	смерт-
ность	[46,	54,	74]

С	этой	же	целью	в	работе	Li	C.	Y.	и	соавторов	
[74]	использовалась	низкая	скорость	введения	эм-
болизирующих	частиц	(4	минуты)	для	предотвра-
щения	развития	острой	ПЖ	недостаточности.

Заключение
На	основе	представленного	в	статье	анализа	пу-

бликаций,	 описывающих	 моделирование	 ТЭЛА,	
можно	 сделать	 ряд	 основных	 выводов.	 В	 первую	
очередь	 следует	 отметить,	 что	 не	 существует	 еди-
ного	 оптимального	 способа	 моделирования	 ТЭЛА	
и	ХТЭЛГ.	Выбор	конкретной	модели	и	вида	живот-
ных	определяется,	исходя	из	задач	предполагаемого	
исследования.	Так,	например,	для	тестирования	ан-
тикоагулянтов,	 антиагрегантов	 и	 фибринолитиче-
ских	препаратов	наиболее	оптимально	использовать	
модели	с	применением	тромбов,	приготовленных	in	
vitro	на	крысах,	или	модели	ТЭЛА	с	помощью	фор-
мирования	эндогенных	тромбов	на	мышах.	Приме-
нение	 искусственных	 частиц	 в	 этом	 случае	 невоз-
можно,	 а	 использование	 кроликов	 в	 большинстве	
подобных	исследований	не	отвечает	соображениям	
гуманности	 и	 экономической	 целесообразности.	
С	другой	стороны,	для	тестирования	новых	рентге-
нологических	и	магнитно-резонансных	технологий	
в	 диагностике	 ТЭЛА	 наиболее	 актуально	 исполь-
зовать	 кроликов,	 применяя	 при	 этом	 эмболизацию	
сосудистого	русла	искусственными	частицами	или	
раздувая	баллон	в	просвете	заданного	сосуда.

Моделирование	 ХТЭЛГ	 является,	 по	 сути,	 от-
дельным	 направлением	 в	 экспериментальном	
моделировании	 и	 характеризуется	 особой	 слож-
ностью	 из-за	 недостаточно	 точно	 определенного	
патогенеза	 заболевания	 и	 значительной	фибрино-
литической	способностью	плазмы	у	грызунов.	Мо-
дели,	используемые	для	воспроизведения	ХТЭЛГ,	
должны	 характеризоваться	 стойким	 повышением	
давления	 в	 легочной	 артерии	 и	 стабильной	 ре-
дукцией	сосудистого	русла	за	счет	эмболов.	Срок	
наблюдения	 в	 большинстве	 проанализированных	
публикаций	 был	 более	 4	 недель,	 что	 условно	 со-
ответствует	 3	 месяцам	 наблюдения	 у	 человека.	
Важными	критериями,	подтверждающими	успеш-
ность	моделирования	данной	патологии,	 является	
стойкое	нарастание	легочного	 сосудистого	 сопро-
тивления,	а	также	гипертрофические	и	фиброзные	
изменения	сосудов	малого	круга	кровообращения	
и	ПЖ	по	данным	гистологического	исследования.
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