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Резюме
В литературном обзоре описывается редко встречающееся состояние сommotio cordis (СС) — фибрил-

ляция желудочков (ФЖ), индуцированная обычно непреднамеренным тупым ударом в область передней 
грудной стенки при отсутствии структурного повреждения сердца. В основе развития ФЖ лежит совпа-
дение времени закрытой травмы груди с травматически уязвимым периодом во время ранней реполяри-
зации (так называемым «окном уязвимости»). Как правило, смерть наступает мгновенно или в ближай-
шие минуты после травмы. Возникновение СС чаще свойственно подросткам мужского пола и является 
второй ведущей причиной внезапной смерти у молодых спортсменов. Спасти пострадавшего с помо-
щью кардиореспираторной реанимации или дефибрилляции удается только в 25–28 % случаев. Высокая 
смертность обусловлена тем, что пострадавшие часто не успевают получить немедленную врачебную 
помощь, прежде всего, в связи с отсутствием информированности населения о том, как важно избегать 
ударов в область сердца. Как превентивную меру во многих видах спорта усовершенствуют спортивное 
оборудование, применяют индивидуальные средства защиты грудной клетки. Наличие доступа к дефи-
брилляторам на спортивных мероприятиях, обучение персонала использованию дефибрилляторов и при-
емам сердечно-легочной реанимации может помочь улучшить выживаемость пострадавших от СС.

Ключевые слова: внезапная смерть у молодых спортсменов, дефибриллятор, профилактика, сердеч-
но-легочная реанимация, фибрилляция желудочков, commotio cordis.

Для цитирования: Соколова Л.А., Горлова И.А., Омельченко М.Ю., Бондаренко Б.Б. Commotio сordis 
как причина внезапной сердечной смерти, связанной с травмой грудной клетки. Трансляционная медици-
на. 2022;9(1):5-11. DOI: 10.18705/2311-449-2022-9-1-5-11.
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Abstract
The review describes a rarely occurring state of commotio cordis (CC) — ventricular fibrillation (VF), as-

sociated with unintentional blunt impact on the anterior thoracic wall in the absence of structural damage to the 
heart. The development of VF is based on the coincidence of the time of a closed breast trauma with a vulnerable 
period during early repolarization (the so-called "vulnerability window"). More often, death occurs instantly or 
in the coming minutes of a post-traumatic period. CC is more common in male adolescents and seems to be the 
second leading cause of sudden death in young athletes. It is possible to save the victim with cardiorespiratory 
resuscitation or defibrillation only in 25–28 % of cases. High mortality is explained by the fact that victims often 
do not have time to receive immediate medical care. It is necessary to inform the population, medical community 
and athletes about importance to avoid hitting the heart. As a preventive measure in some sports, chest protectors 
are used. Information about the potential danger of blows to the heart area should be provided to the attention 
of athletes involved, since even an unintentional mild blow can provoke a life-threatening arrhythmia. Having 
access to defibrillators at sporting events, teaching people to use them and to realize the cardio-pulmonary resus-
citation measures can improve the survival of the CC victims.

Key words: cardiopulmonary resuscitation, commotio cordis, defibrillator, preventive measure, sudden death 
in young athletes, ventricular fibrillation.
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Событие, известное как сommotio cordis (СС) — 
«сотрясение сердца», «возбуждение сердца», 
«волнение сердца» (лат.), характеризуется фи-
брилляцией желудочков, чаще всего приводящей 
к внезапной смерти, вызванной тупым, непро-
никающим и часто непреднамеренным ударом 
в грудную клетку без повреждения ребер, груди-

ны или сердца (при отсутствии другого кардио-
васкулярного заболевания) [1]. Термин commotio 
cordis впервые был использован в XIX веке, хотя 
появление СС описано ранее в рассказах о древне-
китайском боевом искусстве Дим Мак, когда уда-
ры слева от грудины вызывали внезапную смерть 
у противников («прикосновение смерти») [2].

До середины 1990-х годов в медицинской ли-
тературе случаи СС описывались спорадиче-
ски, в основном в контексте несчастных случаев 
на производстве и данных, базирующихся на све-
дениях средств массовой информации. Со времени 
появления систематической отчетности, на основе 



 7том 9 № 1 / 2022

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

данных Национального регистра Commotio Cordis 
(National Commotio Cordis Registry — NCCR), СС 
стало осознаваться как одна из причин внезапной 
сердечной смерти (ВСС). Наибольший опыт в этом 
вопросе признается за университетом Миннеапо-
лиса (США), куда в основном стекается вся инфор-
мация по этой патологии [3, 4, 5]. Ограниченность 
информации о распространенности СС связыва-
ется не столько с «редкостью» и спорадичностью 
этих наблюдений, сколько с недостаточной инфор-
мированностью медицинской общественности, 
отсутствием систематических сообщений, опре-
деляющих «малую распознаваемость» данной па-
тологии [6].

Согласно литературным данным, в большин-
стве случаев СС даже на секции не выявляются 
видимые следы поражения сердца. При описа-
нии такого рода наблюдений в западной литера-
туре используется термин autopsy-negative sudden 
unexplained death (необъяснимая внезапная смерть 
с отсутствием аутопсийных изменений) [7]. Отсут-
ствие структурного повреждения сердца отличает 
commotio cordis от contusio cordis («ушиб серд-
ца» — лат.), при котором удар приводит к трав-
матическому повреждению миокарда и структур 
грудной клетки [8]. При СС в большинстве слу-
чаев смерть наступает мгновенно или в ближай-
шие минуты после травмы [9]. Результаты анализа 
материалов относительно клинического профиля 
СС, по данным регистра NCCR, послужили осно-
вой для того, что за последние 11 лет удалось со-
кратить смертность при СС с 98 % до 64 % [10]. 
Сохраняющаяся высокая смертность связывается 
с тем, что пострадавшие часто не успевают по-
лучить немедленную врачебную помощь. Более 
того, оказалось, что в протоколах патологоана-
томических вскрытий диагноз СС обычно отсут-
ствует, так как он не предусмотрен в официальном 
реестре патологии ряда стран Европы, в том числе 
и России. Из отечественных источников о распро-
страненности СС обращает на себя внимание ста-
тистика травмы грудной клетки клиники хирур-
гии Донецкого государственного медицинского 
университета им. М. Горького за период 2013–2019 
гг. Согласно приводимым данным, из 792 постра-
давших с тяжелой травмой груди, находившихся 
в стационаре, летальный исход, по данным ау-
топсии, мог быть напрямую связан с СС у 20 паци-
ентов (в 2,5 % случаев) [8]. 

СС на фоне перенесенной миокардиопатии 
и врожденных артерио-кардиальных аномалий 
признается самой частой причиной внезапной 
сердечной смерти у молодых спортсменов. Чаще 
всего это событие регистрируется у лиц в возрас-

те от 10 до 18 лет (средний возраст 15 лет), одна-
ко случаи заболевания были документированы 
в возрастном диапазоне от 7 недель до 51 года. Из 
числа пострадавших 95 % жертв СС были маль-
чики и мужчины. При этом отмечено, что самая 
частая причина СС — результат удара по грудной 
клетке при занятиях различными видами спорта 
(бейсбол, футбол, крикет, хоккей). В 25 % случа-
ев СС возникает без участия в спортивных играх 
(например, удар в грудь качелями, удар копытом 
лошади) [4].

СС обычно, но не всегда, заканчивается леталь-
но, несмотря на то, что при этом отсутствуют струк-
турные повреждения сердца. Спасти пострадавшего 
с помощью кардиореспираторной реанимации или 
дефибрилляции удается только в 25–28 % случаев. 
Исход зависит от обстоятельств, при которых разви-
вается событие СС, присутствия при этом свидете-
ля, способного оценить угрожающую жизни приро-
ду коллапса и начать энергичные и своевременные 
реанимационные мероприятия [5].

Обращает на себя внимание, что, хотя кардио-
васкулярный коллапс является в сущности мгно-
венным, 20 % жертв столкновения остаются фи-
зически активными в течение нескольких секунд 
после удара (продолжают ходить, бегать, катать-
ся, бросать мяч и даже говорить), что объясняется 
индивидуальной толерантностью к устойчивой 
желудочковой тахиаритмии. Так, в сообщении 
Landon Jones и соавторов [9] описан случай СС 
с выраженным ритмом желудочковой тахикардии, 
подтвержденной данными телеметрии, у 15-летне-
го, ранее здорового подростка. Он был доставлен 
в отделение неотложной помощи после перене-
сенной остановки сердца во время игры в лакросс 
(вариант индейской традиционной командной 
игры с плотным небольшим мячом, который бро-
сают с помощью маленьких корзин, укрепленных 
на длинной палке). Удар пришелся в переднениж-
нюю область грудной клетки слева. Со слов зри-
телей, пациент оставался в сознании в течение 
нескольких секунд, а затем упал в обморок. При-
сутствующие медики констатировали апноэ и от-
сутствие пульса. Была начата сердечно-легочная 
реанимация и подключен автоматический внеш-
ний дефибриллятор. Вскоре больной самостоя-
тельно начал дышать, восстановилась сердечная 
деятельность, и он пришел в сознание. По при-
бытии в отделение интенсивной терапии пациент 
жалоб не предъявлял, был бодр, все жизненные 
показатели при обследовании были стабильными. 
На ЭКГ регистрировался синусовый ритм с ЧСС 
74 удара в минуту, лабораторные и инструмен-
тальные исследования были в пределах нормы. 
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Особенность данного наблюдения заключается 
в том, что с самого начала развития СС удалось 
зарегистрировать развивающиеся нарушения сер-
дечного ритма. В течение 18 секунд, на протяже-
нии которых пациент оставался в сознании, была 
зафиксирована полиморфная желудочковая тахи-
кардия, купированная разрядом дефибрилляции 
с восстановлением синусового ритма. В отличие 
от большинства случаев СС, характеризующихся 
развитием фибрилляции желудочков, у описывае-
мого подростка имело место возникновение поли-
морфной желудочковой тахикардии, потребовав-
шее срочных реанимационных мероприятий.

В последнее время частота выживания постра-
давших от СС достигает 30 % [10]. Эта положи-
тельная динамика, как полагают, связана с возрос-
шей осведомленностью медицинского персонала 
различного профиля о данной патологии, доступ-
ностью автоматической внешней дефибрилляции, 
своевременным началом кардиореспираторной ре-
анимации и других мер жизнеобеспечения. В неко-
торых случаях возможно абортивное течение, ког-
да удар не вызывает длительной аритмии. В этом 
плане, помимо приведенного примера с 15-летним 
подростком, остававшимся в сознании в течение не-
скольких минут на фоне желудочковой тахикардии, 
заслуживает внимания случай с профессиональным 
хоккеистом, который был доставлен в больницу сра-
зу после удара в грудную клетку в связи с развитием 
коллапса на фоне брадиаритмии. В течение несколь-
ких минут пострадавший вышел из коллапса, и его 
состояние нормализовалось [11].

Изучение проблемы СС привело к заключе-
нию, что анализируемое явление следует рассма-
тривать как исключительно патофизиологический 
процесс, ассоциируемый с воздействием на перед-
нюю грудную стенку внезапной травмы низкой 
интенсивности. В результате индукции энергии 
такого воздействия мгновенно возникает фибрил-
ляция желудочков сердца, чаще всего приводящая 
пострадавшего к скоропостижной смерти. Наи-
более ранние и полные экспериментальные фи-
зиологические исследования по выяснению при-
чин смерти у пострадавших СС были выполнены 
в Боннском университете Георгом Шломкой [12]. 
Для выяснения механизмов, посредством которых 
быстрое механическое воздействие на грудную 
клетку вызывает фибрилляцию желудочков, были 
разработаны различные биологические и биоме-
ханические экспериментальные модели СС. Ис-
следования на животных подтвердили наличие 
в сердечном цикле сравнительно небольшого трав-
матически уязвимого периода во время ранней ре-
поляризации желудочков [13, 14]. Полученные 

данные свидетельствуют о существовании нижне-
го и верхнего пределов кардиальной уязвимости, 
воздействие во время которых индуцирует фи-
брилляцию желудочков. Мгновенное повышение 
давления в левом желудочке, вызванное ударом 
в грудную клетку, опосредует электрофизиологи-
ческие последствия СС — «сотрясение», «волне-
ние», «возбуждение» сердца. 

Установлено, что механическая сила, создавае-
мая прекардиальными ударами во время реполяри-
зации, вызывает мгновенное повышение внутри-
полостного давления левого желудочка до 250–450 
мм рт. ст. Наиболее важной переменной в раз-
витии фибрилляции желудочков при СС, по-ви-
димому, является совпадение времени закрытой 
травмы груди с так называемым «окном риска», 
«окном уязвимости» в течение сердечного цикла  
(рис. 1) [15]. Признается, что фибрилляция желу-
дочков является следствием возникающего при 
ударе в ограниченном во времени окне сердечного 
цикла от 10–15 до 30–35 миллисекунд перед пиком 
Т-волны [16, 17]. Этот период происходит в восхо-
дящей фазе Т-волны, когда миокард желудочков на-
ходится в начале фазы реполяризации, во время пе-
рехода систолы в диастолу. Малыми временными 
размерами окна уязвимости определяется, видимо, 
и то, что СС — столь редкое клиническое событие. 
При обычном ритме (60–80 ударов в минуту) этот 
уязвимый период составляет всего 2–3 % времени 
сердечного цикла, тогда как при повышении ритма 
до 120 ударов в минуту и более — до 20 %. Поэ-
тому спортсмены во время нагрузки, а также дети 
с исходно более высокой частотой сердечных со-
кращений более уязвимы перед этим грозным ос-
ложнением [18]. При этом, чтобы вызвать останов-
ку сердца при ударе в прекардиальную зону в этот 
ограниченный временной отрезок, требуется, как 
оказалось, воздействие энергии не менее 50 джо-
улей (для сравнения — энергия удара карате мо-
жет достигать 900–1400 джоулей) [19]. Клеточные 
и субклеточные механизмы, отвечающие за СС, 
представляются многофакторными и сложными 
и требуют дальнейшего уточнения. В частности, 
выдвинута гипотеза, что повышение внутрипо-
лостного давления левого желудочка вызывает 
растяжение клеточных мембран, активируя ион-
ные каналы и увеличивая трансмембранный ток. 
При этом включается АТФ-чувствительный кали-
евый канал, который способствует возникновению 
фибрилляции желудочков при СС, как это имеет 
место при ишемии и инфаркте миокарда [20, 21].

Энергия воздействия, ассоциированная с СС, 
включает в себя широкий спектр таких показате-
лей, как скорость травмирующего объекта, точеч-
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ная локализация удара, общая площадь его воздей-
ствия, направление и угол удара, степень плотности 
травмирующего объекта, возраст пациента, его 
общее состояние, клиническое состояние серд-
ца в момент удара. В эксперименте показано, что 
точно рассчитанные удары бейсбольными мячами, 
хоккейными шайбами индуцировали у животных 
фибрилляцию желудочков сердца в среднем в 35 % 
случаев [22]. Недавно установлено, что даже бес-
симптомно протекающий синдром ранней реполя-
ризации желудочков нередко сам по себе является 
патофизиологическим субстратом в развитии СС 
при внезапном, относительно небольшом внешнем 
воздействии на грудную клетку [8]. Продолжает 
изучаться и вопрос о том, насколько вероятность 
СС зависит и от индивидуальной вариабельности 
длины интервала QT [13, 16].

Несмотря на свое травматическое происхож-
дение, внезапная смерть, связанная с СС, по-ви-
димому, является первичным жизнеопасным 
нарушением ритма сердца — «электрическим» 
заболеванием, когда фибрилляция желудочков 
происходит непосредственно при ударе о грудную 
стенку [22, 23].

Как отмечалось, СС обычно, хотя и не всегда, 
заканчивается летально. По материалам регистра 
NCCR, сердечно-легочная реанимация или дефи-
брилляция привели к увеличению выживаемости 
пострадавших до 28 %. Эти регистрационные дан-
ные выявили связь между ранней реанимацией 
и выживаемостью: при начале сердечно-легочной 

реанимации (СЛР) менее чем за 3 минуты от раз-
вития клинической смерти, выживаемость соста-
вила 40 %, и только 5 %, если она была начата че-
рез 3 минуты [24].

Таким образом, высокая смертность при СС 
связана, прежде всего, с тем, что у большинства 
жертв не осуществляется своевременно начатая 
эффективная реанимация и дефибрилляция — 
два ключевых вмешательства, которые улучшают 
исходы внебольничной внезапной смерти. Нане-
сение прекордиального удара уступает по эффек-
тивности внешней электрической дефибрилляции, 
и он не должен задерживать ее осуществление.

Одним из наиболее эффективных средств про-
филактики является просвещение общественно-
сти и медицинского сообщества о СС как одной 
из причин внезапной сердечной смерти, в первую 
очередь, у молодых спортсменов [25, 26]. Органи-
зованные виды спорта предоставляют наибольшие 
возможности для достижения этой цели. Инфор-
мация о потенциальной опасности ударов в об-
ласть сердца должна доводиться до спортсменов, 
занятых в любых видах спорта, поскольку даже 
непреднамеренный, без злого умысла, несильный 
удар может спровоцировать возникновение жизне-
угрожающей аритмии. Профилактика СС включает 
использование более мягких мячей в таких видах 
спорта, как бейсбол, баскетбол, применение защит-
ных средств, прикрывающих левую половину груд-
ной клетки в контактных видах спорта. Так, риск 
СС может быть значительно уменьшен посред-

Рис. 1. «Окно риска» в развитии фибрилляции желудочков в сердечном цикле ЭКГ [15]

Figure 1. Commotio cordis risk zone [15]
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ством обучения молодых игроков в бейсбол спо-
собам уклоняться от летящего мяча. Хоккеистам 
следует разъяснять, что опасно блокировать бро-
ски, подставляя свою грудь. Усовершенствование 
спортивного оборудования также может помочь 
предотвратить СС. Как превентивную меру в не-
которых видах спорта применяют грудные протек-
торы, которые постоянно совершенствуются. Жиз-
ненно важным признается обеспечение доступа 
к дефибрилляторам на спортивных мероприятиях, 
обучение персонала их использованию, как и тех-
нике выполнения сердечно-легочной реанимации. 

Заключение
Commotio cordis — редкое событие, вызванное 

часто непреднамеренным тупым ударом в область 
передней стенки грудной клетки в уязвимую фазу 
сердечного цикла, вызывающее жизнеугрожаю-
щие аритмии сердца. Наиболее распространен-
ным исходом СС является внезапная сердечная 
смерть, связанная с фибрилляцией желудочков. 
СС чаще встречается у подростков мужского пола 
и является второй ведущей причиной внезапной 
смерти у молодых спортсменов после травмы 
грудной клетки. Распространение знаний о па-
тофизиологических механизмах развития этого 
опасного осложнения и соответствующих методах 
профилактики среди спортсменов, медицинского 
сообщества, широкой общественности в целом 
рассматривается как основа для улучшения про-
гноза выживаемости пациентов с СС.
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Резюме
Актуальность. Аспиринорезистентность может привести к тромбозу. Тромбоциты взаимодействуют 

с нейтрофилами в очаге атеросклеротического повреждения. Уровни синтеза активных форм кислорода 
(АФК) характеризует их функциональный потенциал. Резистентность тромбоцитов к ацетилсалицило-
вой кислоте (АСК) может влиять на синтез АФК. Цель. Выявить особенности синтеза АФК тромбоци-
тами и нейтрофилами в рамках их межклеточного взаимодействия у пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) после операции коронарного шунтирования (КШ) в зависимости от чувствительности 
к АСК и от антиагрегантной терапии. Материалы и методы. В исследование включено 104 пациента 
с ИБС и 36 здоровых доноров. За 5 дней до КШ больные прекращали получать антиагреганты, с первого 
дня после операции назначалось 100 мг/сут. АСК, пациентам на двойной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТ) к принимаемой АСК на 2–3 сутки добавлялось 75 мг/сут. клопидогрела. Резистентность к АСК 
определяли при уровне агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой ≥ 20 %. Уровни синтеза АФК 
исследовали хемилюминесцентным методом (ХЛ). Результаты. 31,7 % пациентов оказались резистент-
ными к АСК (рАСК). У чувствительных к АСК пациентов (чАСК) показатели ХЛ выше, чем в контроль-
ной группе. У рАСК, находящихся на ДАТ, показатели ХЛ возросли относительно контрольной груп-
пы и не отличались от чАСК. В группах чАСК и рАСК на терапии АСК выявлены взаимосвязи между 
показателями ХЛ нейтрофилов и тромбоцитов. Заключение. Наличие или отсутствие взаимодействия 
тромбоцитов и нейтрофилов на уровне рецепторов и/или микровезикул может приводить к резистентно-
сти тромбоцитов к АСК у пациентов с ИБС. В ряде случаев данный феномен можно преодолеть путем 
назначения ДАТ вместо монотерапии АСК.
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Abstract
Background. Aspirin resistance can lead to thrombosis. Platelets interact with neutrophils in the focus of 

atherosclerotic damage. The levels of synthesis of reactive oxygen species (ROS) characterize their functional 
potential. Platelet resistance to acetylsalicylic acid (ASA) can affect the synthesis of ROS. Objective. To reveal 
the features of ROS synthesis by platelets and neutrophils in patients with coronary heart disease (CHD) after 
coronary artery bypass grafting (CABG) depending on sensitivity to ASA and antiplatelet therapy. Design and 
methods. There were 104 patients with CHD and 36 healthy donors. Patients stopped receiving antiplatelet 
agents 5 days before CABG, ASA was prescribed after surgery, patients on dual antiplatelet therapy (DAT) 
clopidogrel were added to ASA for 2–3 days. Resistance to ASA was determined at a level of platelet aggrega-
tion with arachidonic acid ≥ 20 %. The ROS synthesis levels were examined by the chemiluminescent method 
(CL). Results. 31.7 % of patients were resistant to ASA (rASA). In ASA-sensitive patients (sASA), CL values 
were increased. In rASA on DAT, CL parameters were increased, but did not differ from sASA. In the sASA 
and rASA groups on ASA therapy, correlations between neutrophil and platelet CL parameters were revealed. 
Conclusion. The presence or absence of interaction between platelets and neutrophils at the level of receptors 
and/or microvesicles can lead to platelet resistance to ASA in patients with coronary artery disease. Sometimes, 
this effect could be compensated by DAT.

Key words: acetylsalicylic acid, coronary artery disease, intercellular interaction, neutrophil, platelet, resistance.
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Список сокращений: АДФ — аденозинди-
фосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, 
АФК — активные формы кислорода, ДАТ — двой-
ная антитромбоцитарная терапия, ИА — индекс 
активации, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
КШ — коронарное шунтирование, рАСК — ре-
зистентные к ацетилсалициловой кислоте, ХЛ — 
хемилюминесценция, ЦОГ — циклооксигеназа, 
чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой 
кислоте, Imax — максимальное значение интенсив-
ности хемилюминесценции, S — площадь под кри-
вые хемилюминесценции, Tmax — время выхода 
на максимум интенсивности хемилюминесценции. 

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 

ведущей причиной смерти во всем мире. В США 
на ИБС приходится 48 % всей смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний или примерно одна 
из каждых семи смертей [1].

Известно, что повреждение атеросклероти-
ческой бляшки в результате разрыва или эрозии 
приводит к атеротромбозу с клиникой острого ко-
ронарного синдрома или внезапной смерти. У па-
циентов с ИБС, перенесших коронарное шунтиро-
вание (КШ), зачастую возникают риски тромбоза 
шунтов даже при условиях использования мам-
марных артерий. Активация тромбоцитов в местах 
повреждения сосудов является ключевым шагом 
в образовании тромба [2]. Поэтому антитромбоци-
тарные препараты являются основным средством 
вторичной профилактики тромбозов при ИБС 
и после КШ, в том числе с применением двойной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТ) [3].

Однако часть пациентов не реагирует должным 
образом на антитромбоцитарные препараты в ре-
зультате гетерогенного явления, известного как 
«устойчивость к антиагрегантам», или резистент-
ность. Это может привести к тромбозу шунтов 
ввиду недостаточного подавления агрегационной 
активности тромбоцитов, в частности, ацетилсали-
циловой кислотой (АСК), резистентность к которой 
наблюдается до 50 % случаев [4, 5]. Выявлен ряд 
генетических, клинических и молекулярных воз-
можных причин такого явления [6]. Помимо всего 
прочего, отсутствует единая стандартизованная ме-
тодика определения чувствительности тромбоци-
тов к АСК, что оставляет данный вопрос открытым 
для дискуссий и дальнейшего изучения [7].

Чувствительность тромбоцитов к АСК напря-
мую связана с уровнем их остаточной активно-
сти после воздействия лекарственного препарата, 
а также от окружающих тромбоциты клеток и ак-
тивных молекул. Атеросклероз коронарных арте-

рий сопровождается хроническим воспалением 
в эндотелии сосудов, соответственно в очаге по-
вреждения, помимо тромбоцитов, присутствуют 
и другие клетки, в частности нейтрофилы. Тром-
боциты и нейтрофилы способны взаимодейство-
вать друг с другом с помощью рецепторов и/или 
посредством передачи метаболитов и сигналов 
с помощью микровезикул [8]. О функциональном 
потенциале клеток (в том числе и тромбоцитов) 
можно судить по синтезу ими активных форм 
кислорода (АФК), которые выполняют не только 
деструктивную функцию в организме, но и роль 
сигнальных молекул, вторичных мессенджеров 
в различных процессах жизнедеятельности. К од-
ним из источников АФК в тромбоцитах относятся 
реакции метаболизма арахидоновой кислоты (ко-
торую они могут получать и от нейтрофилов), где 
основную роль играет циклооксигеназа-1 (ЦОГ-1), 
являющаяся точкой приложения для АСК [9]. Со-
ответственно резистентность тромбоцитов к АСК 
может проявляться в изменении продукции ими 
АФК. Детектировать АФК можно с помощью хе-
милюминесцентного (ХЛ) метода, прибегая к ис-
пользованию дополнительных стимуляторов 
и индукторов, дающих картину не только базовой 
продукции активных радикалов, но и резервного 
потенциала клеток. 

В связи с этим вызывает огромный интерес 
изучение влияния операции КШ, применяемой 
антиагрегантной терапии (монотерапия АСК или 
ДАТ АСК и клопидогрелом) и межклеточных вза-
имодействий на продукцию АФК нейтрофилами 
и тромбоцитами у резистентных и чувствитель-
ных к АСК пациентов с ИБС.

Поэтому целью нашего исследования яви-
лось выявление особенностей и закономерностей 
в продукции АФК тромбоцитами и нейтрофилами 
в рамках их межклеточного взаимодействия у па-
циентов с ИБС после операции КШ в зависимости 
от их чувствительности к АСК и от антиагрегант-
ной терапии. 

Материалы и методы
В исследование включены 104 пациента (79 

мужчин и 25 женщин) с ИБС в возрасте от 35 
до 76 лет (средний возраст 61 ± 5,5 года) со II–III 
функциональным классом стабильной стенокар-
дии согласно Канадской классификации, которым 
проводилась операция КШ (табл. 1). Атероскле-
ротическое поражение коронарных артерий под-
тверждалось коронароангиографией. Критерия-
ми исключения были хроническая болезнь почек 
(скорость клубочковой фильтрации ниже 60 мл/
мин/1,73 м2), печеночная недостаточность (превы-
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ИБС (Ме (С25–С75)).  
р1 — уровень статистической значимости различий между группами пациентов чАСК и рАСК 

(монотерапия АСК); р2 — уровень статистической значимости различий между группами 
пациентов рАСК (монотерапия АСК) и рАСК (ДАТ); р3 — уровень статистической значимости 

различий между группами пациентов чАСК и рАСК (ДАТ). При p < 0,05 отличия между группами 
считались значимыми

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with coronary artery disease (Me (C25–C75)). 
p1 is the level of statistical significance of differences between groups of patients with hASA and rASA 

(ASA monotherapy); p2 is the level of statistical significance of differences between the groups of patients 
with rASA (ASA monotherapy) and rASA (DAT); p3 is the level of statistical significance of differences 
between groups of patients with hASA and rASA (DAT). At p < 0.05, differences between groups were 

considered significant

Характеристика чАСК (n = 71)
рАСК 

(монотерапия 
АСК) (n = 18)

рАСК (ДАТ)  
(n = 15) p-уровень

Пол, n 
жен/муж 14/57 10/8 1/14

0,002
p1 = 0,006
p2 = 0,010
p3 = 0,404

Возраст (годы),
Me (C25—C75)

64,0 (58,0-65,0) 65,0 (57,5-68,0) 58,0 (54,5-62,5) 0,105

Курение, % 46,5 38,9 26,7 0,659

Общий холестерин, ммоль/л 4,5 (3,79-5,66) 3,8 (3,42-4,53) 4,67 (3,68-5,76) 0,184

Лейкоциты, 109/л 7,58 (6,7-8,64) 7,38 (6,36-8,28) 7,10 (6,0-8,84) 0,871

Тромбоциты, 109/л 225,0 (203,0-274,5) 228,5 (203,5-259,5) 234,0 (218,0-289,0) 0,577

Эритроциты, 1012/л 5,03 (4,73-5,31) 4,98 (4,69-5,13) 4,82 (4,73-5,25) 0,754

Гемоглобин, г/л 141,0  
(133,5-154,5)

141,0  
(131,25-148,25) 141,0 (134,5-147,0) 0,687

Креатинин, ммоль/л 109,0 (98,5-118,5) 103,0 (91,0-112,75) 118,0 (102,0-124,0) 0,196

Стабильная стенокардия, 
класс II, % 66,2 44,5 40,0 0,236

Стабильная стенокардия, 
класс III, % 33,8 55,5 60,0 0,236

Постинфарктный 
кардиосклероз, % 64,8 44,4 80,0 0,099

Ожирение, % 26,8 55,5 40 0,060

Время искусственного 
кровообращения, мин 66,0 (57,0;87,0) 62,0 (61,8;87,5) 81,0 (66,3;103,0) 0,323

Количество операций 
на работающем сердце,% 25,4 11,1 100

0,001
p1 = 0,329
p2 < 0,001
p3 < 0,001

Количество шунтов, шт. 2 (1;3) 3 (2;3) 2 (1,5;3) 0,215

Плеврит 
в послеоперационном 
периоде, %

28,2 22,2 33,3 0,775
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шение норм активности печеночных трансаминаз 
в 3 и более раз), язвенная болезнь желудка и/или 
12-перстной кишки в стадии обострения, непере-
носимость АСК и клопидогрела. На терапии АСК 
находились 64 пациента, на ДАТ (АСК + клопидо-
грел) — 40 пациентов. За 5 дней перед КШ пациен-
ты прекращали получать антиагреганты, а с перво-
го дня после операции им назначалось 100 мг/сут. 
кишечнорастворимой формы АСК. В группе 40 
пациентов, которые принимали ДАТ еще до опера-
ции ввиду перенесенного ранее острого инфаркта 
миокарда или нестабильной стенокардии, после 
КШ назначалась ДАТ с добавлением к АСК кло-
пидогрела в дозе 75 мг/сут. на 2–3 день после опе-
рации. Измерения продукции АФК тромбоцитами 
и нейтрофилами у каждого пациента проводили 
трижды (до операции, в первые сутки после опера-
ции и на 8–10 сутки после операции), что позволяет 
установить влияние операции и антиагрегантной 
терапии на исследуемые параметры. Контрольную 
группу составили 36 здоровых добровольцев, со-
поставимых по полу и возрасту.

Протокол проведения исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом Краснояр-
ского государственного медицинского универси-
тета им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого (протокол 
76/2016 от 04.05.2017). Исследование было выпол-
нено в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 2000 года 
и «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003. Все пациенты 
подписали добровольное информированное согла-
сие на участие в данном исследовании.

В качестве материала использовали венозную 
кровь. Определение резистентности тромбоци-
тов к АСК проводили в плазме, полученной после 
предварительного 15-минутного центрифугиро-
вания крови (3400 оборотов в минуту) с 3,2 % ци-
тратом натрия в соотношении 9:1, на оптическом 
агрегометре Chronolog 490 (США) при добавлении 
арахидоновой кислоты (0,5 мМ) CHRONO-PAR 
(США). До начала терапии АСК (до и в 1 сутки по-
сле КШ), агрегация тромбоцитов с арахидоновой 
кислотой определялась после их инкубации с АСК 
(3,36 мМ, чистота ≥ 99.0 %, A5376 Sigma Aldrich) 
in vitro в течение 3 минут при температуре 37 0С 
[10]. Затем агрегация тромбоцитов определялась 
на 8–10 сутки после КШ. Резистентность к АСК 
определялась при уровне агрегации тромбоцитов 
с арахидоновой кислотой равной или более 20 % 
хотя бы в одной точке наблюдения.

Для определения продукции АФК ХЛ методом 
тромбоциты выделяли согласно Савченко Е. А. 
и соавторам [11]. Для исследования использовали 
тромбоциты в количестве 2 × 107 клеток на пробу. 
Реакционная смесь для определения спонтанного 
уровня синтеза АФК тромбоцитами включала 50 
мкл люцигенина или люминола в концентрации 50 
мкг/мл и 250 мкл буфера (0,13 М NaCl, 0,02 М Трис-
HCl буфера, 0,03 М ЭДТА, 0,015 М глюкозы, рН = 
7,4). Реакционная смесь для определения АДФ-ин-
дуцированного уровня синтеза АФК включала 50 
мкл люцигенина или люминола в концентрации 50 
мкг/мл, 50 мкл АДФ 0,1 М и 200 мкл буфера (0,13 
М NaCl, 0,02 М Трис-HCl буфера, 0,03 М ЭДТА, 
0,015 М глюкозы, рН = 7,4). Измерение спонтанно-
го и индуцированного синтеза АФК запускалось 
введением по 200 мкл взвеси тромбоцитов, содер-
жащей их в количестве 2 × 107 [12].

Выделение нейтрофилов осуществляли из кро-
ви с гепарином лития по общепринятому методу 
в градиенте плотности фиколл-урографина с по-
следующей очисткой от прилипающих клеток [13]. 
Реакционная смесь для определения спонтанного 
уровня синтеза АФК нейтрофильными грануло-
цитами включала 20 мкл донорской сыворотки 
AB(IV)Rh(-), 50 мкл люминола или люцигенина 
(Sigma, США) в концентрации 10-5 М и 240 мкл 
раствора Хэнкса («ПанЭко», Россия). Реакционная 
смесь для определения зимозан-индуцированного 
уровня синтеза АФК включала 50 мкл люмино-
ла или люцигенина (Sigma, США) в концентра-
ции 10-5 М, 40 мкл опсонизированного зимозана,  
20 мкл донорской сыворотки AB(IV)Rh(-) и  
200 мкл раствора Хэнкса. Измерение спонтанного 
и индуцированного синтеза АФК запускалось вве-
дением по 200 мкл взвеси нейтрофилов, содержа-
щей их в количестве 4 × 105.

Оценку спонтанной и индуцированной ХЛ осу-
ществляли в течение 90 минут на 36-канальном 
биохемилюминесцентном анализаторе БЛМ-3607 
(ООО «МедБиоТех», Россия). Определяли следу-
ющие характеристики: время выхода на максимум 
(Тmax), максимальное значение интенсивности 
(Imax), а также площадь под кривой (S) ХЛ. Усиле-
ние ХЛ, индуцированной АДФ и зимозаном, оце-
нивали отношением площади под кривой индуци-
рованной ХЛ к площади под кривой спонтанной 
(Sинд/Sспонт) и определяли, как индекс актива-
ции (ИА).

Статистический анализ проведен с помощью 
пакета Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). На основа-
нии применения критерия Колмогорова–Смирнова 
(Kolmogorov–Smirnov test) гипотеза о нормальном 
(Гауссовском) распределении была отвергнута. 
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Достоверность различий между показателями 
независимых выборок оценивали по непараме-
трическому критерию Манна–Уитни, зависимых 
выборок — по критерию Вилкоксона. С целью 
выявления функциональных взаимосвязей между 
группами изучаемых параметров применяли кор-
реляционный анализ путем вычисления коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена (Spearman 
rank R, r). Результаты представлены в виде медиа-
ны (Ме) и 25-го и 75-го процентелей (Q25 и Q75).

При сравнении клинико-анамнестических 
характеристик между группами пациентов ис-
пользовали непараметрический критерий Кра-
скела-Уоллиса. Для сравнения категориальных 
переменных использовали критерий χ2, при коли-
честве наблюдений менее 5 использовался точный 
критерий Фишера.

Результаты
По итогам исследования все пациенты с ИБС 

были разделены на две группы в зависимости 
от результата агрегации тромбоцитов с арахидоно-
вой кислотой. Это группа чувствительных к АСК 
пациентов (чАСК, n = 71) и группа резистент-
ных к АСК пациентов (рАСК, n = 33). Резистент-
ные к АСК пациенты были также разделены на  
2 группы: 18 пациентов с ИБС на терапии АСК  
и 15 на ДАТ (АСК + клопидогрел).

Чувствительность к АСК большинства паци-
ентов с ИБС в разные периоды исследования из-
менялась. Количество рАСК пациентов оказалось 
вариабельным, таковых до начала терапии было 12 
(11,5 %), после КШ — 7 (6,7 %), а через 8–10 суток 
после КШ на терапии АСК — 25 (24 %) не отвеча-
ли на дезагрегант. Таким образом, 30 рАСК паци-
ентов с ИБС на протяжении всего времени меняли 
свою чувствительность к АСК. 

По результатам исследования было обнаруже-
но, что у чАСК пациентов статистически значимо 
выше значение многих показателей ХЛ тромбоци-
тов и нейтрофилов по сравнению с контрольной 
группой. Причем такая картина наблюдается как 
до операции КШ, так и после нее, в спонтанных 
и индуцированных тестах с люминолом и с люци-
генином (табл. 2–5). 

В группе рАСК (терапия АСК) по сравнению 
с контрольной группой выше оказался лишь по-
казатель Tmax тромбоцитов в АДФ-индуцирован-
ном тесте с люминолом до операции КШ (табл. 3). 
В группе рАСК (ДАТ) по сравнению с контроль-
ной группой выше оказались следующие показа-
тели ХЛ тромбоцитов: Imax в спонтанном тесте 
с люцигенином, Imax в АДФ-индуцированном 
тесте и S в спонтанном тесте с люминолом (в пер-

вые сутки после операции КШ), Imax в спонтанном 
и АДФ-индуцированном тесте с люминолом (на 
8–10 сутки после операции КШ) (табл. 2, 3). 

В группе рАСК (терапия АСК) по сравнению 
с группой чАСК значения показателей тромбоци-
тов S в АДФ-индуцированном тесте с люминолом 
и Imax в спонтанном тесте с люцигенином до опе-
рации КШ оказались достоверно ниже. Такая же 
тенденция наблюдалась и в первые сутки после 
операции КШ в отношении Imax тромбоцитов 
в спонтанном и АДФ-индуцированном тесте с лю-
цигенином, а также на 8–10 сутки после операции 
КШ в отношении Imax в АДФ-индуцированном те-
сте с люминолом и люцигенином и S в АДФ-инду-
цированном тесте с люцигенином. В группе рАСК 
(ДАТ) по сравнению с группой чАСК значения по-
казателей ИА в тесте с люцигенином в первые сутки 
после операции КШ, а также Tmax в АДФ-индуи-
рованном тесте с люминолом и Tmax в спонтанном 
тесте с люцигенином на 8–10 сутки после операции 
КШ были достоверно ниже. Статистически значи-
мые различия между группами рАСК на терапии 
АСК и ДАТ были обнаружены лишь по показате-
лю S в АДФ-индуцированном тесте тромбоцитов 
с люминолом до операции КШ. Он оказался выше 
в группе рАСК (ДАТ). У чАСК пациентов по срав-
нению с периодом до КШ в первые сутки после 
КШ снизились S в АДФ-индуцированном тесте 
тромбоцитов с люминолом, Tmax в АДФ-индуци-
рованном тесте с люцигенином и повысилась Imax 
в спонтанном тесте с люцигенином. К 8–10 суткам 
после операции повысились S в спонтанном тесте 
тромбоцитов с люминолом и ИА с люцигенином, 
снизилось Tmax в спонтанном тесте с люминолом 
по сравнению с периодом до КШ. В группе рАСК 
(монотерапия АСК) на 8–10 сутки после операции 
снизилась S в АДФ-индуцированном тесте тром-
боцитов с люцигенином по сравнению с периодом 
до КШ (табл. 2, 3).

В группе рАСК (терапия АСК) по сравнению 
с контрольной группой, касаемо нейтрофилов, 
выше оказались показатели Tmax в спонтанном 
и зимозан-индуцированном тесте с люцигени-
ном до операции КШ и ИА в тесте с люминолом 
до КШ, а также в первые сутки после КШ. В группе 
же рАСК (ДАТ) по сравнению с контрольной груп-
пой были повышены такие показатели ХЛ нейтро-
филов, как Tmax в зимозан-индуцированном тесте 
с люцигенином (до КШ), Imax в зимозан-индуци-
рованном тесте с люминолом (в первые сутки после 
КШ), Tmax в спонтанном и зимозан-индуцирован-
ном тесте с люминолом, а также Imax и S в зимо-
зан-индуцированном тесте с люминолом и люци-
генином (на 8–10 сутки после КШ) (табл. 4, 5).
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Таблица 2. Хемилюминесцентная активность тромбоцитов с люцигенином у пациентов с ИБС 
(Ме (С25–С75)). р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями 

контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости различий по сравнению 
с показателями чАСК пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий 

по сравнению с показателями рАСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК); р4 — уровень 
статистической значимости различий по сравнению с соответствующими показателями периода 

наблюдения до КШ у пациентов с ИБС. При p < 0,05 отличия между группами считались 
значимыми

Table 2. Chemiluminescent activity of platelets with lucigenin in patients with coronary artery disease 
(Me (C25–C75)). p1 is the level of statistical significance of differences in comparison with the indicators 

of the control group. p2 is the level of statistical significance of differences in comparison with the hASA 
indices in patients with coronary artery disease. p3 is the level of statistical significance of differences 
compared with the rASA parameters in patients with coronary artery disease (ASA monotherapy). 
p4 is the level of statistical significance of differences compared with the corresponding indicators of 

the observation period before CABG in patients with coronary artery disease. At p < 0.05, differences 
between groups were considered significant

Показатели Контроль (n = 36)
1

чАСК 
(n = 71)

2

рАСК 
(монотерапия 
АСК) (n = 18)

3

рАСК (ДАТ) (n 
= 15)

4

До КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 219 (80-799) 713 (79-2581);  
р1 = 0,027 611 (286-1782) 212 (70-560)

Imax,о.е. × 103 0,074 (0,059-0,087) 0,08 (0,072-0,35)
р1 = 0,006

0,061 (0,045-0,078)
р2 = 0,006 0,088 (0,07-0,096)

S, о.е. × сек. × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,28 (0,16-0,55); 0,136 (0,11-0,29) 0,227 (0,162-0,233)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 319 (71-1410) 887 (346-2965);  
р1 = 0,004 764 (509-1928) 636 (287-1201)

Imax, о.е. × 103 0,076 (0,061-0,082) 0,1 (0,059-0,4);  
р1 = 0,013 0,071 (0,05-0,16) 0,1 (0,075-0,132)

S, о.е. × сек. × 106 0,241 (0,161-0,298) 0,31 (0,14-0,7); 0,234 (0,175-0,408) 0,27 (0,202-0,312)

ИА 1,03 (0,96-1,25) 1,05 (0,89-1,18) 1,13 (0,98-1,35) 0,98 (0,93-1,65)

Первые сутки после КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 219 (80-799) 555 (261-1978);  
р1 = 0,008 408 (95-710) 212 (89-382)

Imax,о.е. × 103 0,074 (0,059-0,087)
0,09 (0,069-0,132); 
р1 = 0,036;
р4 = 0,04

0,065 (0,05-0,077);
р2 = 0,006

0,097 (0,086-0,117); 
р1 = 0,049

S, о.е. × сек. × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,259 (0,145-
0,534); 0,182 (0,12-0,246) 0,36 (0,22-0,4)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 319 (71-1410) 435 (137-981);
р4 = 0,004 509 (66-799) 282 (178-2519)
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При анализе нейтрофилов в группе рАСК (те-
рапия АСК) по сравнению с группой чАСК досто-
верно ниже оказались такие показатели, как Imax 
в спонтанном тесте с люцигенином (до КШ), Imax 
и S в спонтанном тесте с люминолом и люцигени-
ном, а также Imax и S в зимозан-индуцированном 
тесте с люцигенином (в первые сутки после КШ). 
В группе рАСК (ДАТ) по сравнению с группой 
чАСК оказалось выше лишь Tmax в спонтанном 
тесте с люминолом на 8–10 сутки после операции 
КШ. В группе рАСК (ДАТ) по сравнению с рАСК 
(терапия АСК) на 8–10 сутки после КШ были выше 
такие показатели, как Tmax в спонтанном и зимо-
зан-индуцированном тесте с люминолом, а также S 
в зимозан-индуцированном тесте с люцигенином. 
У чАСК по сравнению с периодом до КШ в первые 
сутки после КШ наблюдалось повышение таких по-
казателей, как Imax и S в спонтанном и зимозан-ин-
дуцированном тесте нейтрофилов с люминолом 
и Imax в спонтанном тесте с люцигенином, при этом 
Tmax в спонтанном и зимозан-индуцированном те-
сте снизились, а к 8–10 суткам после операции было 
лишь снижение Tmax в зимозан-индуцированном 
тесте с люцигенином. В группе рАСК (терапия 
АСК) в первые сутки после КШ снизилось Tmax 

в спонтанном тесте с люцигенином, а на 8–10 сутки 
после операции снизились Tmax в зимозан-инду-
цированном тесте и ИА с люцигенином. В группе 
рАСК (ДАТ) в первые сутки после КШ снизилось 
Tmax в зимозан-индуцированном тесте с люцигени-
ном, а на 8–10 сутки после операции в зимозан-ин-
дуцированном тесте с люминолом повысились та-
кие показатели, как Tmax и Imax (табл. 4, 5).

В контрольной группе наблюдались обратные 
умеренные корреляции между такими ХЛ пока-
зателями нейтрофилов и тромбоцитов, как Imax 
и S в спонтанном тесте с люминолом (r = -0,46, p = 
0,01 и r = -0,45, p = 0,015 соответственно). В груп-
пе чАСК выявлены прямые взаимосвязи между 
показателями ХЛ нейтрофилов и тромбоцитов и в 
спонтанных, и в АДФ-индуцированных тестах 
с люцигенином до КШ и в первые сутки после КШ 
(табл. 6).

В группе рАСК (монотерапия АСК) также об-
наружены прямые взаимосвязи и в спонтанных 
и в АДФ-индуцированных тестах с люцигенином, 
но уже не только в первые сутки после КШ, но и 
на 8–10 сутки после КШ (табл. 7). В группе рАСК 
(ДАТ) корреляций между показателями ХЛ ней-
трофилов и тромбоцитов обнаружено не было.

Imax, о.е. × 103 0,076 (0,061-0,082) 0,09 (0,063-0,286) 0,058 (0,054-0,08);
р2 = 0,006 0,09 (0,072-0,097)

S, о.е. × сек. × 106 0,241 (0,161-0,298) 0,276 (0,145-0,61) 0,176 (0,162-0,218) 0,314 (0,156-0,354)

ИА 1,03 (0,96-1,25) 1,03 (0,96-1,17) 0,92 (0,81-1,02) 0,89 (0,79-0,99);
р2 = 0,006

8–10 сутки после КШ на фоне терапии АСК

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 219 (80-799) 714 (180-2042) 
р1=0,015 212 (88-713) 124 (0-464); 

р2=0,006

Imax,о.е. × 103 0,074 (0,059-0,087) 0,1 (0,078-0,295)  
р1 = 0,002 0,064 (0,055-0,092) 0,085 (0,078-0,111)

S, о.е. × сек. × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,251 (0,115-0,658) 0,172 (0,155-0,214) 0,31 (0,215-0,335)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 319 (71-1410) 716 (78-2708) 574 (51-1147) 302 (35-1232)

Imax, о.е. × 103 0,076 (0,061-0,082) 0,11 (0,08-0,316); 
р1 = 0,001

0,058 (0,050-
0,097);
р2 = 0,006

0,086 (0,076-0,118)

S, о.е. × сек. × 106 0,241 (0,161-0,298) 0,33 (0,18-0,48);  
р1 = 0,037

0,136 (0,075-
0,323);
р2 = 0,006;  
р4 = 0,037

0,244 (0,124-0,329)

ИА 1,03 (0,96-1,25) 1,10 (0,88-2,01); р4 
= 0,025 1,02 (0,43-1,38) 0,92 (0,5-1,1)
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Таблица 3. Хемилюминесцентная активность тромбоцитов с люминолом у пациентов с ИБС 
(Ме (С25–С75)). р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями 

контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости различий по сравнению 
с показателями чАСК пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий 

по сравнению с показателями рАСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК); р4 — уровень 
статистической значимости различий по сравнению с соответствующими показателями периода 

наблюдения до КШ у пациентов с ИБС. При p < 0,05 отличия между группами считались 
значимыми

Table 3. Chemiluminescent activity of platelets with luminol in patients with coronary artery disease  
(Me (C25–C75)). p1 is the level of statistical significance of differences in comparison with the indicators 

of the control group. p2 is the level of statistical significance of differences in comparison with the hASA 
indices in patients with coronary artery disease. p3 is the level of statistical significance of differences 
compared with the rASA parameters in patients with coronary artery disease (ASA monotherapy). 
p4 is the level of statistical significance of differences compared with the corresponding indicators of 

the observation period before CABG in patients with coronary artery disease. At p < 0.05, differences 
between groups were considered significant

Показатели Контроль (n = 36)
1

чАСК 
(n = 71)

2

рАСК (монотерапия 
АСК) (n = 18)

3
рАСК (ДАТ) (n = 15)

4

До КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 141 (0-738) 349 (45-1666) 255 (74-1748) 95 (71-319);

Imax,о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,1 (0,07-0,385);  
р1 = 0,01 0,06 (0,047-0,273) 0,081 (0,079-0,339)

S, о.е. × сек. × 
106 0,226 (0,11-0,287) 0,27 (0,125-0,812) 0,142 (0,084-0,258) 0,3 (0,21-0,35)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 95 (0-637) 349 (0-1653); 710 (88-2197);  
р1 = 0,024 776 (61-1426)

Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,092 (0,067-0,417);  
р1 = 0,008 0,06 (0,051-0,093) 0,1 (0,072-0,434)

S, о.е. × сек. × 
106 0,222 (0,146-0,258) 0,28 (0,18-0,594)

р1 = 0,041
0,148 (0,115-0,260)
р2 = 0,006

0,313 (0,182-0,367);  
р3 = 0,025

ИА 1 (0,86-1,1) 0,98 (0,86-1,13) 1,09 (0,98-1,19) 1,02 (0,67-1,11)

Первые сутки после КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 141 (0-738) 267 (0-1120) 159 (90-2189) 141 (51-976)

Imax,о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,11 (0,069-0,33); 
 р1 = 0,012 0,072 (0,049-0,088) 0,093 (0,084-0,185)

S, о.е. × сек. × 
106 0,226 (0,11-0,287) 0,262 (0,165-0,763);

р1 = 0,043 0,21 (0,085-0,329) 0,34 (0,299-0,445);  
р1 = 0,015

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 95 (0-637) 533 (71-1653);  
р1 = 0,046 89 (0-1514) 71 (0-266)
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Обсуждение
В литературе встречаются исследования, со-

гласующиеся с полученными нами данными 
по вариабельности чувствительности тромбоци-
тов к АСК, в которых такой феномен связывают 
с условиями искусственного кровообращения, 
назначением дополнительных лекарственных 
препаратов в послеоперационном периоде, почеч-
ной дисфункцией, сниженной биодоступностью 
кишечно  растворимой формы АСК, воспалитель-
ным ответом и т.д. Так, например, антиагрегантное 
действие АСК может быть сведено к нулю прие-
мом селективных нестероидных противовоспали-
тельных препаратов за счет подавления продукции 
простациклина и за счет конкуренции с АСК за 
связывание с активным центром ЦОГ-1 [14]. Так-
же в послеоперационном периоде аортокоронарно-
го шунтирования наблюдается снижение эффекта 
АСК на тромбоциты, а именно: чувствительные 
до операции пациенты становятся резистентными 
сразу после нее, и только к 10 дню после операции 
возвращается восприимчивость к АСК, что может 
быть связано с индуцибельной изоформой ЦОГ 
в тромбоцитах, увеличивающейся после операции, 
а также повышенным оборотом тромбоцитов по-
сле применения аппарата искусственного кровоо-
бращения и воспалением [15]. При этом отсутствие 

реакции на АСК чаще встречается в периопера-
ционном периоде и при тяжелых иммуновоспа-
лительных заболеваниях [16, 17]. Резистентность 
к АСК может являться отражением замедленного 
и сниженного всасывания лекарственного средства 
при приеме кишечнорастворимой формы (а также 
уменьшение биодоступности у лиц с сахарным ди-
абетом и с избыточной массой тела за счет увеличе-
ния объема распределения препарата), что нивели-
руется при использовании аспирина немедленного 
высвобождения [18, 19]. Все эти триггерные факто-
ры носят временный характер, соответственно, их 
исчезновение может возвратить чувствительность 
тромбоцитов к АСК [20].

У чАСК активация тромбоцитов приводит 
к выделению CD40L, что вызывает образование 
хемоаттрактантов, дополнительно увеличива-
ющих экспрессию молекул клеточной адгезии, 
высвобождение миелопероксидазы и экстраваза-
цию нейтрофилов, что сказывается на повышенной 
продукции клетками АФК, полученной в нашем 
исследовании [21, 22, 23]. Контакты клеток в оча-
ге между собой (тромбоциты, эндотелиальные 
клетки, клетки лейкоцитарного ряда) приводят 
к дополнительной стимуляции, в результате чего 
в 1 сутки после КШ тромбоциты функционально 
и метаболически истощены в индуцированном 

Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,096 (0,067-0,3);  
р1 = 0,011 0,077 (0,053-0,103) 0,083 (0,078-0,293); 

р1 = 0,024

S, о.е. × сек. × 
106 0,222 (0,146-0,258) 0,237 (0,138-0,61);

р4 = 0,014 0,17 (0,114-0,234) 0,326 (0,155-0,36)

ИА 1 (0,86-1,1) 0,96 (0,83-1,1) 0,96 (0,84-1,17) 0,99 (0,81-1,19)

8–10 сутки после КШ на фоне терапии АСК

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 141 (0-738) 238 (26-1484);  
р4 = 0,046 382 (0-1018) 71 (0-699)

Imax,о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,11 (0,079-1,1);  
р1 = 0,001 0,06 (0,056-0,125) 0,135 (0,081-0,157);  

р1 = 0,035

S, о.е. × сек. × 
106 0,226 (0,11-0,287) 0,38 (0,236-1,88);  

р1 < 0,001; р4 = 0,041 0,19 (0,17-0,34) 0,304 (0,17-0,388)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 95 (0-637) 564 (85-1902);  
р1 = 0,01 355 (71-2007) 36 (0-468);

р2 = 0,006

Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,1 (0,08-1,23);  
р1 < 0,001

0,062 (0,048-0,107);
р2 = 0,006

0,118 (0,077-0,135);  
р1 = 0,041

S, о.е. × сек. × 
106 0,222 (0,146-0,258) 0,34 (0,15-2,04);  

р1 = 0,038 0,19 (0,103-0,383) 0,247 (0,129-0,36)

ИА 1 (0,86-1,1) 0,88 (0,56-1,42) 0,92 (0,5-1,06) 0,83 (0,55-1,26)
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Таблица 4. Хемилюминесцентная активность нейтрофилов с люцигенином у пациентов с ИБС 
(Ме (С25–С75)). р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями 

контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости различий по сравнению 
с показателями чАСК пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий 

по сравнению с показателями рАСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК); р4 — уровень 
статистической значимости различий по сравнению с соответствующими показателями периода 

наблюдения до КШ у пациентов с ИБС. При p < 0,05 отличия между группами считались 
значимыми

Table 4. Chemiluminescent activity of neutrophils with lucigenin in patients with coronary artery disease 
(Me (C25–C75)). p1 is the level of statistical significance of differences in comparison with the indicators 

of the control group. p2 is the level of statistical significance of differences in comparison with the hASA 
indices in patients with coronary artery disease. p3 is the level of statistical significance of differences 
compared with the rASA parameters in patients with coronary artery disease (ASA monotherapy). 
p4 is the level of statistical significance of differences compared with the corresponding indicators of 

the observation period before CABG in patients with coronary artery disease. At p < 0.05, differences 
between groups were considered significant

Показатели Контроль (n = 36)
1

чАСК 
(n = 71)

2

рАСК 
(монотерапия АСК) 

(n = 18)
3

рАСК (ДАТ)  
(n = 15)

4

До КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 1344 (837-1731) 1512 (1130-1935) 1730 (1155-2571);  
р1 = 0,026 1585 (1282-2185)

Imax,о.е. × 103 2,3 (1,12-4,36) 3,5 (1,3-7,6) 1,2 (0,43-2,9);  
р2 = 0,026 4,9 (1,26-18,3)

S, о.е. × сек. × 106 5,39 (3,19-13,68) 12,2 (3,9-27,3) 4,44 (1,65-9,99) 14,92 (4,05-51,33)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 996 (622-1447) 1541 (1147-1784);  
р1 < 0,001

1237 (1065-1807);  
р1 = 0,035

1548 (1130-2026);  
р1 = 0,016

Imax, о.е. × 103 5,55 (3,03-10,29) 9,5 (3,8-16,9) 3,32 (1,14-11,3) 12,41 (3,59-32,13)

S, о.е. × сек. × 106 13,77 (5,75-25,22) 32,22 (10,5-48,3);  
р1 = 0,016 11,41 (3,38-33,8) 39,56 (9,77-120,15)

ИА 2,39 (1,6-3,39) 2,28 (1,24-4,68) 3,31 (2,65-4,37) 2,9 (1,22-5,61)

Первые сутки после КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 1344 (837-1731) 1272 (916-1809); 
р4 = 0,008

1375 (955-1935);  
р4 = 0,049 1530 (1155-2072)

Imax,о.е. × 103 2,3 (1,12-4,36) 6,45 (2,8-13,08);  
р1 < 0,001; р4 = 0,036

2,76 (1,16-5,51);  
р2 = 0,022 4,04 (2,99-4,95)

S, о.е. × сек. × 106 5,39 (3,19-13,68) 19,43 (8,5-31,94);  
р1 < 0,001

5,6 (3,07-10,16);  
р2 = 0,009 15,51 (4,85-17,27)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 996 (622-1447) 1201 (888-1482);  
р4 < 0,001 1222 (1107-1629) 1341 (977-1509);  

р4 = 0,048
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тесте in vitro с люминолом и, наоборот, активи-
рованы в спонтанном тесте с люцигенином [24]. 
Однако операционная активация нейтрофилов, ха-
рактеризующаяся повышенной продукцией АФК, 
сохраняется дольше, что видно по увеличению 
ХЛ нейтрофилов в первые сутки после КШ in vitro 
с угасанием до дооперационных уровней на 8–10 
сутки, тогда как на 8–10 сутки (данный период 
совпадает со средней продолжительностью жиз-
ни тромбоцитов) активность тромбоцитов восста-
навливается, вероятно, в результате поступления 
в кровоток молодых форм с высоким потенциалом, 
что характеризуется повышенной продукцией всех 
форм АФК как в спонтанном, так и в АДФ-индуци-
рованном тесте.

В группе рАСК (терапия АСК) уровень и ин-
тенсивность продукции всех АФК тромбоцитами 
и нейтрофилами не отличается от контрольной 
группы практически по всем показателям, а в груп-
пе рАСК (ДАТ), наоборот, продукция АФК нейтро-
филами и тромбоцитами выше, на уровне чАСК.

Полученные нами данные по продукции АФК 
могут указывать на то, что рАСК тромбоциты 
инертны не только по отношению к самому ле-
карственному препарату, но и к другим факторам 
(не эндотелиальная поверхность контуров аппа-

рата искусственного кровообращения, актива-
ция окружающими нейтрофилами и др.), так как 
на продукцию АФК тромбоцитами у таких паци-
ентов не влияет операция КШ, в отличие от чАСК. 
Но при полном нарушении межклеточных кон-
тактов у рАСК (терапия АСК), проявляющемся 
в продукции тромбоцитами и нейтрофилами АФК 
на уровне контрольной группы, у рАСК (ДАТ) мо-
жет сохраняться межклеточное взаимодействие 
на уровне микровезикул, в которых нейтрофи-
лы способны передавать арахидоновую кислоту 
тромбоцитам, вследствие чего у них наблюдается 
повышенная продукция АФК тромбоцитами и ней-
трофилами. Это может быть связано с продолжаю-
щимся метаболизмом арахидоновой кислоты ввиду 
повышенного количества субстрата и резистентно-
сти ЦОГ-1 к АСК, а основной антиагрегантный эф-
фект, таким образом, у данной группы пациентов 
с ИБС достигается, очевидно, благодаря терапии 
клопидогрелом.

Вышеизложенный предполагаемый механизм 
межклеточного взаимодействия подтверждается 
данными корреляционного анализа между показа-
телями ХЛ тромбоцитов и нейтрофилов. Больше 
всего положительных связей выявлено среди чАСК 
до операции и на первые сутки после КШ, что сви-

Imax, о.е. × 103 5,55 (3,03-10,29) 15,08 (7,9-23,02);  
р1 < 0,001

3,42 (3,18-14,1);  
р2 = 0,038 9,88 (4,36-17,93)

S, о.е. × сек. × 106 13,77 (5,75-25,22) 37,84 (20,33-65,9);  
р1 < 0,001

11,48 (8,98-36,78);  
р2 = 0,022 31,91 (15,31-66,24)

ИА 2,39 (1,6-3,39) 2,18 (1,38-3,42) 2,54 (2-3,86) 2,45 (0,98-3,31)

8–10 сутки после КШ на фоне терапии АСК

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 1344 (837-1731) 1321 (1147-1816) 1221 (956-2130) 1377 (1100-1695)

Imax,о.е. × 103 2,3 (1,12-4,36) 3,55 (2,23-9,65);  
р1 = 0,035 5,24 (1,43-9,38) 9,14 (1,64-15,6)

S, о.е. × сек. × 106 5,39 (3,19-13,68) 11,8 (6,52-26,63);  
р1 = 0,018 19,9 (4,95-30,27) 22,61 (5,32-49,57)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 996 (622-1447) 1271 (1066-1509);  
р1 = 0,011; р4 = 0,026

1120 (956-1412);  
р4 = 0,037 1214 (974-1742)

Imax, о.е. × 103 5,55 (3,03-10,29) 9,45 (4,85-22,3);  
р1 = 0,027 4,7 (1,35-12,59) 16,2 (5,88-36,5);  

р1 = 0,039

S, о.е. × сек. × 106 13,77 (5,75-25,22) 27,44 (16,37-53,01); 
р1 = 0,01 14,77 (4,06-35,53)

47,53 (17,85-153,5); 
р1 = 0,01;  
р3 = 0,032

ИА 2,39 (1,6-3,39) 2,01 (1,2-3,67) 1,11 (0,65-2,63);  
р4 = 0,049 2 (0,82-13,8)
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Таблица 5. Хемилюминесцентная активность нейтрофилов с люминолом у пациентов с ИБС (Ме (С25–
С75)). р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями контрольной 

группы; р2 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями чАСК 
пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями 

рАСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК); р4 — уровень статистической значимости различий 
по сравнению с соответствующими показателями периода наблюдения до КШ у пациентов с ИБС. 

При p < 0,05 отличия между группами считались значимыми

Table 5. Chemiluminescent activity of neutrophils with luminol in patients with coronary artery disease 
(Me (C25–C75)). p1 is the level of statistical significance of differences in comparison with the indicators 

of the control group. p2 is the level of statistical significance of differences in comparison with the hASA 
indices in patients with coronary artery disease. p3 is the level of statistical significance of differences 
compared with the rASA parameters in patients with coronary artery disease (ASA monotherapy). 
p4 is the level of statistical significance of differences compared with the corresponding indicators of 

the observation period before CABG in patients with coronary artery disease. At p < 0.05, differences 
between groups were considered significant

Показатели Контроль (n = 36)
1

чАСК 
(n = 71)

2

рАСК (монотерапия 
АСК) (n = 18)

3

рАСК (ДАТ)  
(n = 15)

4

До КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 354 (226-1510) 642 (208-1565) 255 (93-1417) 414 (172-964)

Imax,о.е. × 103 17,21 (4,3-33,07) 13,43 (4,33-30,66) 6,87 (3,39-21,9) 17,1 (9,16-47,1)

S, о.е. × сек. × 106 39,26 (9,74-77,93) 32,26 (13,19-79-76) 19,95 (4,64-33,06) 45,57 (22,79-80,1)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 526 (268-977) 904 (660-1382);  
р1 = 0,002 735 (489-1107) 719 (391-845)

Imax, о.е. × 103 34,29 (13,04-58,47) 48,72 (13,3-94,84) 30,78 (8,7-65,04) 60,17 (14,63-108,93)

S, о.е. × сек. × 106 81,17 (26,64-157,5) 141,55 (40,32-255) 79,67 (16,64-135,55) 181,5 (30,93-373)

ИА 2,29 (1,61-2,66) 2,58 (1,86-4,33);  
р1 = 0,044

3,4 (2,3-6,73);  
р1 = 0,019 2,72 (1,46-8,22)

Первые сутки после КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 354 (226-1510) 888 (255-1510) 662 (204-1624) 285 (95-1477)

Imax,о.е. × 103 17,21 (4,3-33,07) 30,25 (14,69-41,68);  
р1 = 0,027; р4 = 0,01

10,13 (6,33-18,67);  
р2 = 0,003 43,1 (10,55-76,88)

S, о.е. × сек. × 106 39,26 (9,74-77,93) 65,31 (37,03-103,3);  
р1 = 0,02; р4 = 0,006

21,33 (6,79-38,73); р2 
= 0,001 73,5 (27,13-285,4)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 526 (268-977) 755 (478-1169) 662 (611-1276) 888 (764-1018)

Imax, о.е. × 103 34,29 (13,04-58,47) 98,74 (31,02-176,5);  
р1 < 0,001; р4 < 0,001 47,39 (15-88,8) 82,57 (46,7-144,5);  

р1 = 0,027

S, о.е. × сек. × 106 81,17 (26,64-157,5) 250,1 (83,81-439,9); 
 р1 < 0,001; р4 < 0,001 132,4 (38,24-178,3) 266,1 (97,79-430,4)

ИА 2,29 (1,61-2,66) 2,77 (1,68-4,93) 4,6 (2,1-6,2);  
р1 = 0,029 3,02 (1,69-5,44)
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детельствует о налаженном контакте тромбоцитов 
и нейтрофилов, когда высокая активность по син-
тезу АФК одних клеток стимулирует синтез АФК 
другими клетками, а антитромбоцитарные препара-
ты приводят к разрушению таких связей ввиду чув-
ствительности клеток к терапии. У группы рАСК 
(ДАТ), наоборот, отсутствуют какие-либо корреля-
ции, что свидетельствует о нарушении контактов 
между нейтрофилами и тромбоцитами на уров-

не сигнального влияния АФК. Наличие же поло-
жительных связей в группе рАСК (терапия АСК) 
между показателями ХЛ по продукции супероксид 
анион-радикала на первые и 8–10 сутки после КШ 
может быть связано со стабильной, не меняющейся 
во времени продукцией АФК по сравнению с чАСК. 
При этом активность ферментов по наработке АФК 
остается одинаково низкой и в тромбоцитах, и в 
нейтрофилах из-за рефрактерности клеток к акти-

8–10 сутки после КШ на фоне терапии АСК

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 354 (226-1510) 788 (253-1264) 267 (203-1816)
1801 (1106-2350);  
р1 = 0,015; р2 = 0,01;  
р3 = 0,032

Imax,о.е. × 103 17,21 (4,3-33,07) 16,5 (7,5-37,6) 16,5 (4,8-36,3) 27,87 (11,98-65,86)

S, о.е. × сек. × 106 39,26 (9,74-77,93) 36,82 (21,55-94,72) 23,91 (14,59-100,7) 85,18 (45,96-146,7)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 526 (268-977) 895 (695-1139);  
р1 = 0,009 621 (444-1271)

1165 (755-1384);  
р1 = 0,021; р3 = 0,04;  
р4 = 0,043

Imax, о.е. × 103 34,29 (13,04-58,47) 52,64 (14,29-150,7) 52,05 (34,16-92,16) 66,97 (42,9-145,9);  
р1 = 0,042; р4 = 0,043

S, о.е. × сек. × 106 81,17 (26,64-157,5) 142,3 (37,8-390,15) 132,2 (58,18-232,1) 178,7 (122,83-
337,65); р1 = 0,036

ИА 2,29 (1,61-2,66) 2,42 (1,72-4,32) 3,93 (1,31-4,94) 2,3 (1,55-3,72)

Таблица 6. Корреляция между показателями хемилюминесценции нейтрофилов и тромбоцитов 
с люцигенином в группе чувствительных к АСК пациентов с ИБС (n = 71) 

Table 6. Correlation between chemiluminescence indices of neutrophils and platelets with lucigenin in the 
group of ASA-sensitive patients with coronary artery disease (n = 71)

Показатель Коэффициент корреляции 
(r)

Уровень значимости 
(p)

До КШ

Imax
Спонтанная ХЛ 0,4 0,008

Индуцированная ХЛ 0,34 0,008

S
Спонтанная ХЛ 0,27 0,036

Индуцированная ХЛ 0,34 0,008

Первые сутки после КШ

Imax
Спонтанная ХЛ 0,4 0,003

Индуцированная ХЛ 0,44 0,002

S
Спонтанная ХЛ 0,43 0,002

Индуцированная ХЛ 0,41 0,004
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вирующим агентам и дезагрегантам, что и проявля-
ется в корреляционных связях. 

Одной из причин недостаточного ответа на ан-
тиагрегантные препараты может быть налаженное 
или нарушенное межклеточное взаимодействие 
между тромбоцитами и нейтрофилами. Предпола-
гается, что наличие или отсутствие таких связей 
на уровне рецепторов и/или микровезикул может 
приводить к возникновению феномена резистент-
ности тромбоцитов к АСК у пациентов с ИБС, 
который в ряде случаев можно преодолеть путем 

назначения ДАТ вместо монотерапии АСК (рис. 1). 
Ведь благодаря такой терапии блокируются сразу 
2 пути активации тромбоцитов, что может ком-
пенсироваться усиленным их контактом с нейтро-
филами посредством передачи активных веществ 
через микровезикулы, но не через рецептор-опо-
средованное образование клеточных комплексов, 
так как количество таких агрегатов существенно 
снижается вместе с провоспалительными функ-
циями тромбоцитов на терапии клопидогрелом 
у больных с ИБС [25].

Таблица 7. Корреляция между показателями хемилюминесценции нейтрофилов и тромбоцитов 
с люцигенином в группе резистентных к АСК пациентов с ИБС на монотерапии АСК (n = 18) 

Table 7. Correlation between the indices of chemiluminescence of neutrophils and platelets with lucigenin 
in the group of ASA-resistant patients with coronary artery disease on ASA monotherapy (n = 18)

Показатель Коэффициент 
корреляции (r)

Уровень значимости 
(p)

Первые сутки после КШ

Imax
Спонтанная ХЛ 0,6 0,03

АДФ-индуцированная ХЛ 0,68 0,01

ИА 0,64 0,019

8–10 сутки после КШ

Imax АДФ-индуцированная ХЛ 0,64 0,023

S АДФ-индуцированная ХЛ 0,78 0,003

Рис. 1. Взаимодействие тромбоцитов и нейтрофилов в формировании резистентности к АСК 
у пациентов с ИБС после КШ

Примечание: АК — арахидоновая кислота, АСК — ацетилсалициловая кислота, АФК — 
активные формы кислорода, МВ — микровезикулы, ЦОГ-1 — циклооксигеназа 1, чАСК — 

чувствительные к АСК пациенты с ИБС, рАСК-резистентные к АСК пациенты с ИБС
Figure 1. Interaction of platelets and neutrophils during of the resistance formation to ASA in patients 

with CHD after CABG
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Таким образом, выявлены особенности в про-
дукции АФК тромбоцитами и нейтрофилами 
у пациентов с ИБС в зависимости от их чувстви-
тельности к АСК и ДАТ (АСК + клопидогрел). 
Дальнейшее изучение влияния межклеточных 
контактов на резистентность тромбоцитов к АСК 
может помочь в поиске новых точек приложения 
для преодоления данного явления.
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Резюме
Актуальность. Количественный расчет тканевого кровотока средствами радионуклидной эмиссион-

ной томографии имеет большое значение при исследованиях кровоснабжения миокарда. Количествен-
ный расчет кровотока средствами позитронно-эмиссионной томографии требует наличия медицинско-
го циклотрона. Уникальным радиофармпрепаратом (РФП) с высокой и примерно одинаковой фракци-
ей экстракции (ФЭ) миокардом и другими тканями (кроме головного мозга) является 99mTc-Технетрил. 
Цель. Разработка методики расчета тканевого кровотока для количественной оценки кровоснабжения 
сердечной мышцы, по данным определения при однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ) тканевого поглощения 99mTc-Технетрила. Дизайн и методы. Ранее было показано, что распре-
деление РФП — химических микросфер 99mTc-Технетрила или сходного 99mTc-Тетрофосмина в организ-
ме пропорционально кровотоку. Определение величины накопления РФП в исследуемом регионе может 
быть прямо выполнено с помощью ОФЭКТ путем коррекции локального счета в области миокарда на то-
мосрезе на чувствительность детектора, определенную тут же при ОФЭКТ градуированного фантома. 
Мы использовали данные обследования 14 пациентов с перенесенным инфарктом миокарда, которым 
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Abstract
Background. Quantitative calculation of tissue blood flow by means of radionuclide emission tomography 

is of great importance in studies of myocardial blood supply. Quantifying blood flow with PET requires a med-
ical cyclotron. 99mTc-Technetrile is a unique radiopharmaceutical (rfp) with a high and approximately the same 
extraction fraction by the myocardium and other tissues — chemical microspheres. Objective. Development of 
a technique for calculating tissue blood flow for a quantitative assessment of the blood supply to the heart mus-
cle, according to the determination of tissue absorption of 99mTc-Technetrile during CardioSPECT. Design and 
methods. The distribution of rfp — chemical microspheres 99mTc-Technetrile in the body is proportional to blood 
flow. Determining the amount of accumulation of rfp in different regions can be performed using SPECT. We 
used data of 14 patients with myocardial infarction, who underwent SPECT with 99mTc-Technetrile, with the cal-
culation of tissue blood flow. Results. Evaluation of rMBF at rest in the area of unaffected myocardium revealed 
rMBF = 65±7 ml/min/100 g, in segments with the presence of viable myocardium according to the ultrasound 
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была проведена ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом с расчетом тканевого кровотока по представленному ме-
тоду. Результаты. При расчете резерва кровотока миокарда в покое в области непораженного миокарда 
рМиоК = 65 ± 7 мл/мин/100 г, в сегментах с наличием жизнеспособного миокарда, по данным ультраз-
вуковой пробы с дипиридамолом, рМиоК = 53 ± 7 мл/мин/100 г, в постинфарктных регионах трансму-
рального повреждения стенки левого желудочка без наличия жизнеспособного миокарда рМиоК = 27 
± 8 мл/мин/100 г. Заключение. Расчет тканевого кровотока по данным ОФЭКТ может использоваться 
для патофизиологической оценки кровоснабжения сердечной мышцы при использовании гамма-камер 
с встроенной калибровкой и/или при калибровке по фантому.

Ключевые слова: количественная ОФЭКТ, кровоток миокарда, химические микросферы,  

99mTc-МИБИ, 99mTc-Технетрил.
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Ю.Б., Удут В.В., Кривоногов Н.Г. Количественное определение тканевого кровотока миокарда методом 
однофотонной эмиссионной компьютерной томографии по данным абсолютной оценки накопления ра-
диофармпрепарата 99mTC-Технетрила. Трансляционная медицина. 2022;9(1): 29-38. DOI: 10.18705/2311-
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Список сокращений: КардиОФЭКТ — карди-
ологический ОФЭКТ-протокол, МИБИ — меток-
сиизобутилизонитрил, ОФЭКТ — однофотонная 
эмиссионная томография, ПЭТ — позитронная 
эмиссионная томография.

Введение
Количественная оценка на основе расчетов 

тканевого кровотока миокарда средствами радио-
нуклидной эмиссионной томографии (позитрон-
ной — ПЭТ и однофотонной — ОФЭКТ) имеет 
исключительное значение в кардиологии — при 
исследованиях кровоснабжения сердечной мышцы 
в различных диагностических и лечебных ситуа-
циях [1]. Методы ПЭТ с маркерами кровотока —  
82Rb [2] и H2

15O [3] позволяют точно рассчитать кро-
воток в различных нормальных и патологических 
анатомических структурах, но при этом принципи-
ально связаны с использованием дорогостоящих 
и до сих пор все же эксклюзивных в клинической 
практике ПЭТ-сканеров. Динамические кардиоло-
гические ОФЭКТ-протоколы (КардиОФЭКТ) для 
определения абсолютного миокардиального кро-
вотока, разработанные еще в 90-х годах прошлого 
столетия [4], в особенности — требующие исполь-
зования специализированных CZT-сканеров [5, 
6], — так и не получили широкого распространения, 
оставаясь уделом меньшинства клиник, использую-
щих ОФЭКТ как таковую. Между тем, потребность 
в общедоступной, методологически относительно 
несложной технологии определения тканевого кро-
вотока миокарда постоянно возрастает.

Уникальным радиофармпрепаратом (РФП) 
с высокой и примерно одинаковой фракцией экс-
тракции (ФЭ) как опухолями различных локализа-
ций и гистологических типов, так и миокардом — 
химическими микросферами, является 99mTc-Тех-
нетрил (МИБИ — метоксиизобутилизонитрил) [7, 
8]. Он широко используется для качественной и по-

луколичественной визуализации миокардиального 
кровотока и количественного расчета кровотока 
в мл/мин/100 г ткани для таких опухолей, как рак 
легкого [9], рак молочной железы [10], костно-мы-
шечные опухоли [11]. Поэтому выглядит обосно-
ванной разработка методов расчета абсолютных 
величин тканевого кровотока миокарда именно 
по данным КардиОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом.

Наиболее надежным и издавна апробирован-
ным методом расчета локального кровотока явля-
ется использование меченых микросфер, органное 
накопление которых отражает органную фракцию 
сердечного выброса (% сердечного выброса, при-
ходящийся на данный орган) [12]. Радиофармпре-
параты, фракция экстракции которых всеми или 
большинством органов и систем является доста-
точно высокой (более 0,5) и примерно одинако-
вой для большинства или всех органов и систем 
человеческого организма, могут аналогичным об-
разом быть использованы для такого же расчета 
[13, 14]. В ПЭТ-исследованиях органного крово-
тока именно так используется, например, H2

15O [2, 
15]. Кривоноговым Н. Г. [16] было показано, что 
такой препарат, как 99mTc-метоксиизобутилизони-
трил (МИБИ, первоначально — 99mTc-Техмикард, 
затем и до сегодняшнего дня — 99mTc-Технетрил), 
практически соответствует этому требованию. Им 
был предложен метод количественного расчета 
кровотока миокарда [16] с использованием прин-
ципа химических микросфер. Однако в рутинной 
практике этот подход даже в минимальной степени 
апробирован не был, в связи с трудностями коли-
чественной оценки абсолютного накопления РФП 
в тех или иных органах. Использование фантомов 
с известной активностью для расчета чувствитель-
ности гамма-камеры в каждом конкретном Карди-
ОФЭКТ-исследовании [17], доведенное в совре-
менных гамма-камерах до полного автоматизма 
[18], позволяет решить задачу количественной аб-

test with dipyridamole rMBF = 53±7 ml/min/100 g, in postinfarction regions of the transmural damage to the 
left ventricular wall without viable myocardium rMBF = 27±8 ml/min/100 g. Conclusion. The calculation of 
tissue blood flow via CardioSPECT is useful for pathophysiological assessment of the blood supply to the heart 
muscle.

Key words: 99mTc-MIBI, 99mTc-Technetril, chemical microspheres, myocardial blood flow, quantitative 
SPECT.
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солютной оценки органного и тканевого накопле-
ния РФП. При использовании гамма-камер, на ко-
торых такая возможность расчета как автоматиче-
ская не предусматривалась, эта цель достигается 
за счет выполнения ОФЭКТ с фантомами в том 
же режиме, что и исследование у пациентов, по-
строения регрессионной зависимости «активность  
КБк/см3 — сцинтилляционный счет на воксел» 
и определения по ней истинного накопления РФП 
в ткани, как КБк/см3 [4, 17].

Поэтому мы попытались разработать методи-
ку расчета тканевого кровотока в мл/мин/100 г 
на основе принципа химических микросфер для 
количественной оценки кровоснабжения сердеч-
ной мышцы, по данным определения при Карди-
ОФЭКТ тканевого поглощения 99mTc-Технетрила 
в абсолютных единицах — в КБк/см3.

Дизайн и методы
Теория метода. В случае, если распределение 

РФП — химических микросфер (99mTc-Технетрила 
или сходного с ним по фармакокинетике 99mTc-Те-
трофосмина [19]) в организме пропорционально 
распределению сердечного выброса по органам, 
то есть органные фракции поглощения РФП равны 
органным фракциям сердечного выброса, как было 
ранее показано для этих препаратов [16], то для ми-
окарда тогда просто:

рМиоК = [(Umyoc / D99mTc – МИБИ) х 100 /Vmyoc] х МО 
(1)

где рМиоК — регионарный миокардиальный 
кровоток, в мл/мин/100 г,

Umyoc — накопление 99mTc-Технетрила в исследу-
емом регионе миокарда, в МБк;

D99mTc – МИБИ — полная доза введенного РФП, 
в МБк;

МО — минутный объем сердечного выброса, 
в мл/мин;

Vmyoc — объем миокарда данного региона.

Более детально, как было показано в общем виде 
Наркевичем Б. Я. в классической работе [14] и так-
же было использовано нами при расчете кровотока 
миокарда с «прямой» оценкой входной артериаль-
ной функции по данным радиометрии артериализи-
рованной венозной крови [17], локальный кровоток 
в органе или ткани в случае отсутствия обратной 
диффузии препарата из ткани в кровь (а это справед-
ливо для случая 99mTc-Технетрила [7]) определяется 
как: рМиоК = Umyoc / (E х ∫ Cартер(t)dt, где E — фрак-
ция экстракции препарата при первом прохождении,  
Cартер(t) — зависимость концентрации препарата 
в крови от времени. При равенстве фракций экстрак-

ции E для различных органов и тканей и поскольку 
∫Cартер(t) dt представляет собой отношение введен-
ной дозы препарата к объему циркулирующей кро-
ви, как раз оказывается справедлива формула (1). 
Верифицирующие исследования с введением вну-
трижелудочково при катетеризационном ангиогра-
фическом исследовании микросфер альбумина, ме-
ченых 99mTc, как истинных микросфер — маркеров 
тканевого кровотока, подтвердили справедливость 
такого подхода [4, 16, 17]. Однако, будучи описан 
в качестве оригинальной методики Кривоноговым 
Н. Г. и соавторами [16], впоследствии метод в кли-
нике не апробировался.

При использовании 99mTc-Технетрила метод, тем 
не менее, отличается от альбуминовых микросфер 
и изначально содержит некоторую систематиче-
скую ошибку за счет отсутствия в норме накопле-
ния 99mTc-Технетрила в структурах головного моз-
га, благодаря непроницаемости неповрежденного 
гематоэнцефалического барьера для этого РФП. 
В покое, когда величина фракции сердечного вы-
броса для головного мозга составляет 4–7 %, этой 
систематической ошибкой допустимо на первом 
этапе пренебречь.

Определение величины Umyoc может быть прямо 
выполнено с помощью современных ОФЭКТ-гам-
ма-камер типа КИД (НПФ «Электрон», Россия), 
AnyScanSC (Mediso, Венгрия) или Symbia T16 
(Siemens Medical, Германия), обладающих возмож-
ностями пересчета величин сцинтилляционного 
счета в абсолютные величины накопления РФП, 
в единицах Бк/см3 или КБк/см3, либо путем коррек-
ции локального счета в области миокарда или опу-
холи на томосрезе на чувствительность детектора, 
определенную тут же при ОФЭКТ градуированно-
го фантома, как детально представлено ниже, или 
с использованием рабочих станций типа Hermes 
методом Монте-Карло [19, 20, 21, 22].

Пациенты. Мы использовали данные обследова-
ния 14 пациентов с перенесенным инфарктом ми-
окарда в бассейне левой коронарной артерии (9 — 
в бассейне ее огибающей ветви и 5 — в бассейне 
ее передней нисходящей ветви), которым была 
проведена КардиОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом, 
с расчетом тканевого миокардиального кровотока 
по представленному методу. Анализ величин ло-
кального кровотока в миокарде левого желудочка, 
рассчитанный по представленной методике, прово-
дился в зависимости от результатов проведенной 
всем пациентам ультразвуковой функциональной 
фармакологической пробы с дипиридамолом — 
раздельно по зонам с нормальной сократимостью 
миокарда и в покое, и на пике пробы, зонам с нали-
чием жизнеспособного миокарда, и зонам с транс-



 33том 9 № 1 / 2022

Радиология / Radiology

муральными рубцовыми изменениями и отсутстви-
ем признаков наличия жизнеспособного миокарда.

В качестве контрольной группы послужили  
7 пациентов без клинически значимой патологии 
сердечно-сосудистой системы, которым ОФЭКТ 
органов грудной клетки с 99mTc-Технетрилом вы-
полнялась по поводу подозрения на рак легкого  
(4 мужчин, 48–75 лет) или на рак молочной железы 
(3 женщины 45–67 лет), и у которых диагноз онко-
логического заболевания также был отвергнут.

Методика проведения ОФЭКТ с 99mTc-Техне-
трилом. Препарат 99mTc-МИБИ (99mTc-Технетрил) 
приготавливался, как предписано производителем 
(НИИ биофизики ФМБА России), с использова-
нием в качестве радиометки 99mTc, полученного 
из коммерческого молибденового генератора (В/О 
«Изотоп»). Пациент размещался таким образом, 
чтобы грудная клетка целиком оказывалась в пре-
делах поля зрения детектора гамма-камеры (Gemini 
700, производства Technicare Corp, или SymbiaT16, 
производства Siemens Medical). Локтевая вена пун-
ктировалась канюлей типа «бабочка» N.21, и паци-
енту болюсно вводился РФП 99mTc-Технетрил в дозе 
650–740 МБк. Вводимая пациенту активность РФП 
точно определялась путем радиометрии шприца 

до и после введения пациенту в доз-калибраторе, 
и также при ОФЭКТ геометрического фантома, со-
держащего 1/10 объема введенной пациенту дозы, 
разведенной в двухлитровой пластиковой емкости 
с физраствором.

Вслед за этим пациенту проводилась ОФЭКТ 
сердца, в частности записывалось 32 планар-
ных скана в матрицу 64 х 64 элемента изображе-
ния, 30 секунд на позицию, с оборотом детектора 
на 180° вокруг левой половины грудной клетки 
(RAO40° — LPO 140°), с набором не менее 50 000 
импульсов сцинтилляционного счета на позицию.

В том же режиме также записывалось изображе-
ние фантома, содержавшего в флаконах с физрас-
твором инъекционный 99mTc-Технетрил в количе-
ствах 1, 3, 5, 7, 9 КБк, для последующего пересчета 
сцинтилляционного локального счета 99mTc-Техне-
трила в ткани сердечной мышцы в абсолютную ве-
личину накопления РФП в них (рис. 1).

По данным планарных проекций восстанавли-
вались поперечные срезы распределения радио-
фармпрепарата в грудной клетке, методом обрат-
ных фильтрованных проекций (фильтр Парзена) 
с использованием оригинального алгоритма про-
граммного пакета Сцинти 4.0 (НПФ «Гелмос», 

Рис. 1. Реконструированная ОФЭКТ (поперечные срезы) фантома, содержащего в стандартных 
флаконах по 15 мл активность 99mTc-Технетрила в количествах от 1 до 9 КБк, для последующего 
определения чувствительности гамма-камеры в каждом клиническом случае и пересчета пока-

зателей сцинтилляций в области миокарда в абсолютную величину накопления 99mTc-Технетрила 
в миокарде

Figure 1. Reconstructed SPECT cross sections of a phantom containing 99mTc-Technetril activity in 
amounts from 1 to 9 KBq in standard 15 ml vials, for subsequent determination of the sensitivity of the 
gamma camera in each clinical case and recalculation of scintillation rates in the myocardium into the 

absolute values of accumulation of 99mTc-Technetril in the myocardium
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Россия). Затем восстанавливались срезы миокарда 
левого желудочка, анатомически ориентированные 
по его длиннику — в частности, в четырехкамер-
ной позиции, как представлено на рисунке 2.

Рис. 2. Типичный перфузионный томосрез 
сердца при КардиОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом, 

реконструированный в четырехкамерной 
позиции по длинной оси. Хорошо можно видеть 

участки гипоперфузии в области верхушки 
и проксимальной боковой стенке левого 

желудочка

Figure 2. A typical perfusion slice of the heart 
obtained at CardioSPECT with 99mTc-Technetril, 
reconstructed in a four-chamber position along 
the long axis. One can clearly see the areas of 

hypoperfusion in the apex and proximal lateral 
wall of the left ventricle

С учетом глубины залегания сердца относитель-
но поверхности тела, принимая постоянную погло-
щения гамма-излучения тканями µ = 0,12, опре-
делялось локальное поглощение 99mTc-Технетрила 
в регионах миокарда левого желудочка как (число 
импульсов)/мин/см3, которое затем пересчитыва-
лось с учетом данных исследования фантома с гра-
дуированной активностью — в величины абсо-
лютного тканевого накопления РФП, как КБк/см3. 
Все показатели локального накопления 99mTc-Тех-
нетрила корректировались с учетом радиоактивно-
го распада 99mTс. На основе полученных значений 
кровоток в различных регионах сердечной мышцы 
рассчитывался, как описано выше, по соотноше-
нию (1).

Результаты по группам сравнивались с исполь-
зованием критерия Стъюдента для непарных вы-
борок с использованием пакета прикладных про-
грамм для статистической обработки Orgin 6.1 
(Origin Lab, Техас) и представлены как среднее ± 
ошибка среднего.

Результаты и обсуждение
По данным измерений фантомов, чувствитель-

ность использованных нами гамма-камер с коллима-
торами высокого разрешения для 99mTс составила, со-
ответственно, для Gemini 700 — 4800 (имп/с)/(МБк/
мл), а для Symbia T16 — 12 000 (имп/с)/(МБк/мл).

Нормальные величины кровотока в различных 
регионах левого желудочка, полученные нами 
в контрольной группе лиц без заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, во всех случаях превосхо-
дили 62 мл/мин/100 г ткани (в среднем 67 ± 3 мл/
мин/100 г) и не отличались достоверно между раз-
личными бассейнами коронарного русла. Типич-
ный пример представлен на рисунке 3.

Рис. 3. Перфузионная КардиОФЭКТ с 99mTc-
Технетрилом у пациента контрольной группы — 
без признаков заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, реконструированная по длинной оси 

левого желудочка. Визуализируется равномерный 
интенсивный кровоток миокарда, составляющий 

по расчету 68–72 мл/мин/100 г ткани в боковой 
стенке ЛЖ, верхушке и мышечной части 

межжелудочковой перегородки. Мембранозная 
часть межжелудочковой перегородки как таковая 

не накапливает 99mTc-Технетрил за отсутствием 
мышечной ткани и не видна на томосрезе
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Figure 3. Perfusion CardioSPECT with 
99mTc-Technetril, in a control group patient 

without revealed diseases of the cardiovascular 
system, reconstructed along the long axis of the 
left ventricle. A uniform intensive myocardial 
blood flow is visualized, amounting to 68–72 
ml/min/100 g of tissue in the lateral wall of 

the LV, the apex and the muscular part of the 
interventricular septum. The membranous part of 
the interventricular septum does not accumulate 

99mTc-Technetril due to the absence of muscle tissue 
and is not visible on the slic

Величины кровотока в различных участках 
сердечной мышцы у пациентов с перенесенным 
острым инфарктом миокарда представлены в та-
блице 1, а визуальная картина — на рисунке 4.

Рис. 4. Перфузионная КардиОФЭКТ с 99mTc-
Технетрилом у пациента, перенесшего 4 месяца 
перед этим острый трансмуральный инфаркт 
миокарда в бассейне левой огибающей ветви, 
реконструированная по длинной оси левого 

желудочка. Визуализируется обширная 
зона сниженного кровотока в области 

трансмурального повреждения боковой 
стенки, с расчетной величиной регионарного 

миокардиального кровотока 32–34 мл/
мин/100 г ткани. В неповрежденной передней 

стенке и перегородке кровоток 52–54 мл/
мин/100 г ткани. В пограничной зоне между 
ними — жизнеспособный миокард на краю 
инфарктного региона — кровоток 43–45 мл/

мин/100 г ткани

Figure 4. Perfusion CardioSPECT with 99mTc-
Technetril, in a patient who suffered 4 months 
before acute transmural myocardial infarction 

in the basin of the left circumflex coronary 
artery, reconstructed along the long axis of 

the left ventricle. An extensive area of reduced 
blood flow is visualized in the area of transmural 

irreversible damage to the lateral wall, with 
regional myocardial blood flow as low as 32–34 ml/
min/100 g of tissue. In an intact anterior wall and 
septum, the blood flow is 52–54 ml/min / 100 g of 

tissue. In the border zone between them — a viable 
myocardium at the edge of the infarct region — 

blood flow is 43–45 ml/min /100 g of tissue

99mTc-Технетрил является хорошо зарекомендо-
вавшим себя и широко распространенным РФП 
для КардиОФЭКТ-визуализации кровотока в са-
мых разнообразных патологических и физиоло-
гических исследованиях [19, 20, 21]. Задержка 
его в клетке осуществляется за счет митохондри-
ального расщепления молекулы 99mTc-Технетрила, 
быстрого и практически не имеющего порога на-
сыщения [7, 8]. Поступление же 99mTc-Технетрила 
из обменных капилляров в ткань, за исключением 
головного мозга и тканей в пределах гематоэнце-
фалического барьера — через который в норме 
99mTc-Технетрил не проходит, происходит по гра-
диенту концентрации, с высокой фракцией захвата 
при первом прохождении [4, 11]. Поэтому орган-
ная или фракция поглощения 99mTc-Технетрила со-
ответствует органной фракции сердечного выброса 
[16], что как раз в данном случае и использовано.

Реализация метода химических микросфер 
и практическое испытание на материале КардиО-
ФЭКТ с 99mTc-Технетрилом в настоящем исследо-
вании дало результаты, совершенно согласующие-
ся с ранее полученными другими исследователями 
методами ПЭТ и ОФЭКТ величинами миокарди-
ального и опухолевого кровотока для нормально-
го и ишемически поврежденного миокарда [19, 
20, 23], с существенно большими трудозатрата-
ми и/или необходимостью отбора проб крови [4]. 
В частности, исчерпывающие исследования ми-
окардиального кровотока в покое и при нагрузоч-
ных пробах методами ПЭТ с различными маркера-
ми кровотока были выполнены у постинфарктных 
больных под руководством Рыжковой Д. В. [2, 15], 
и наши показатели с ними вполне согласуются. По-
этому представляется обоснованным предлагать 
рассмотренный здесь метод, в первую очередь, для 
оценки кровотока сердечной мышцы у пациентов, 
перенесших острый инфаркт миокарда [24]. В на-
стоящее время мы пытаемся разработать методику 
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совмещения МРТ-изображений с парамагнитным 
контрастированием, характеризующих необрати-
мое повреждение миокарда, и перфузионной Кар-
диОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом.

Поскольку наше исследование носило пилот-
ный характер, пока открытым остается вопрос 
о конкретных величинах резервов коронарного 
кровотока в нормальных и патологически пора-
женных регионах миокарда при фармакологиче-
ских и физических нагрузочных функциональных 
тестах. Однако нет сомнений, что набор достаточ-
ного статистического массива данных решит его. 
Так, ранее полученные на обычных ОФЭКТ-гам-
ма-камерах величины резервов кровотока в инфар-
ктных рубцовых, стеноз-зависимых и нормальных 
неповрежденных регионах миокарда [4, 17] были 
затем подтверждены при использовании намного 
более современных CZT- томографов с точностью 
до 5–7 % [25].

Учитывая неспецифический характер нако-
пления 99mTc-Технетрила в различных органах 
и тканях, представленный здесь подход, вероятно, 
окажется возможным распространить и на иссле-
дования кровотока в экстрамиокардиальных нор-
мальных и патологических структурах. В то же 
время пока, очевидно, трудно рассчитывать на то, 
что наш метод явится полноценной альтернативой 
золотому стандарту — ПЭТ.

Заключение. Полученные результаты позво-
ляют предлагать расчет тканевого кровотока в аб-
солютных физиологических единицах — как мл/
мин/100 г ткани, по данным КардиОФЭКТ тка-
невого поглощения химических микросфер — 

99mTc-Технетрила, в качестве метода патофизиоло-
гической количественной оценки кровоснабжения 
сердечной мышцы в кардиологии и кардиохи-
рургии, который в первую очередь применим при 
использовании современных двух- и трехдетек-
торных гамма-камер с встроенной калибровкой 
и возможностями абсолютной оценки локального 
тканевого накопления радиофармпрепарата.
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Резюме
Актуальность. Одной из основных проблем интенсивной терапии является перевод пациента на са-

мостоятельное дыхание — отлучение от искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Нерешенными оста-
ются вопросы выбора оптимального режима вспомогательной ИВЛ, позволяющего ускорить процесс 
отлучения пациента. Перспективным направлением является применение новых адаптивных режимов 
ИВЛ. Цель. Сравнение клинической эффективности режима iSV с традиционным режимом CPAP+PS 
(PSV) у пациентов многопрофильного отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Мате-
риалы и методы. Обследовано 45 пациентов ОРИТ в возрасте от 31 до 81 года. Пациенты находились 
на длительной ИВЛ (от 5 до 28 суток). В 1 группу вошли пациенты, у которых с целью адаптации к спон-
танному дыханию использовался режим спонтанного дыхания с поддержкой давлением (PSV). Во 2 
группу распределили пациентов, у которых использовался режим адаптивной вентиляции легких (iSV). 
Результаты. Оба режима вспомогательной вентиляции позволяли проводить эффективную респиратор-
ную поддержку. В режиме PSV на 3 и 5 сутки отлучения от ИВЛ отмечалась статистически значимая 
гипокапния, достоверно более высокая поддержка давлением (PS) и более высокая суточная потребность 
в энергии на 3 сутки. Средняя длительность пребывания в ОРИТ на фоне применения режима iSV была 
несколько меньше. Заключение. Режимы вспомогательной вентиляции легких PSV и iSV эффективны 
при адаптации пациентов к спонтанному дыханию после длительной ИВЛ. Режим iSV вызывает мень-
шее напряжение дыхательной системы в сравнении с режимом PSV. Режим iSV, в сравнении с режимом 
PSV, может способствовать сокращению длительности нахождения пациента в ОРИТ.

Ключевые слова: вентиляция с поддержкой давлением, интеллектуальная адаптивная вентиляция, 
искусственная вентиляция легких, отлучение от ИВЛ.
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Abstract
Background. Weaning from mechanical ventilation (MV) became one of the main problems of intensive 

care unit (ICU) physicians. Choosing the optimal mode of MV, which make possible to accelerate the process 
of weaning the patient, remain unresolved. A promising direction is the use of new adaptive ventilation modes. 
Objective. To compare the clinical efficacy of the iSV regimen with the traditional CPAP + PS (PSV) regimen 
in patients of a mixed ICU. Design and methods. 45 patients (age 31–81) were examined. Patients were on pro-
longed MV from 5 to 28 days. In group 1 pressure support (PSV) mode was used to adapt to spontaneous breath-
ing. Group 2 consisted of patients in whom adaptive ventilation (iSV) mode was used. Results. Both modes of 
assisted ventilation provided effective respiratory support. In the PSV mode, on the 3rd and 5th days of weaning 
from MV, hypocapnia and a higher support by the pressure of spontaneous inspirations (PS) were noted. A high-
er daily energy requirement was revealed in PSV mode on day 3. The length of stay in ICU in iSV group was 
moderately decreased. Conclusion. Assisted ventilation modes PSV and iSV are effective in adapting patients to 
spontaneous breathing after prolonged MV. The iSV mode appears to cause less respiratory stress compared to 
the PSV mode. Assisted ventilation in iSV versus PSV can possibly reduce ICU length of stay.

Key words: adaptive ventilation, mechanical ventilation, pressure support ventilation, weaning.
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Список сокращений: ИВЛ — искусственная 
вентиляция легких, ИМТ — идеальная масса тела, 
МОД — минутный объем дыхания, ОРИТ — от-
деление реанимации и интенсивной терапии, 
ПДКВ — положительное давление в конце выхода, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Введение
Успехи медицины критических состояний не-

разрывно связаны с развитием респираторной ме-
дицины. Благодаря появлению современных аппа-
ратов ИВЛ, новых режимов вентиляции, жизнь па-
циента в критическом состоянии стало возможным 
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продлить. Однако респираторная терапия обозна-
чила серьезную проблему — адаптация к спон-
танному дыханию после того, как необходимость 
в протезировании дыхательной функции исчезает. 
Данные литературы свидетельствуют, что у 20–30 
% реципиентов ИВЛ не может быть прекращена 
одномоментно [1]. Нередко 20–30 % времени, за-
траченного на проведение ИВЛ, приходится на от-
лучение от респиратора [1, 2].

Продление ИВЛ за пределы необходимого сро-
ка приводит не только к материальным тратам, 
связанным с уходом за пациентами на ИВЛ, но и 
к формированию ряда интеркуррентных заболева-
ний, с которыми связано увеличение летальности 
в этой категории пациентов. К таковым относят 
вентилятор-ассоциированные инфекции дыха-
тельных путей (трахеобронхит, пневмонию), кро-
вотечения из верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта, тромбоэмболические осложнения [3].

Для решения этой проблемы предлагаются раз-
личные методики. Все они учитывают, что адапта-
ция к спонтанному дыханию — процесс многоком-
понентный. Адекватная оценка возможности отлу-
чения не только позволяет сократить длительность 
пребывания пациентов в отделениях реанимации и, 
в частности, на ИВЛ, но и избежать реинтубации. 
Повторная интубация, по данным литературы, ассо-
циируется с увеличением летальности в 5 [3], а, со-
гласно некоторым исследованиям, и в 7–11 раз [1]. 

Профессиональные сообщества специалистов 
по респираторной терапии предлагают использо-
вать различные критерии, являющиеся предикто-
рами удачного отлучения от ИВЛ. Сначала оцени-
ваются показатели, характеризующие стабильность 
основных функциональных систем пациента.

Следующим этапом является оценка респира-
торных показателей: 

• рО2 в артериальной крови не менее 80 мм 
рт. ст. при FiO2 = 0,4 [4];

• SO2 не менее 90 % при FiO2 = 0,4 (3,5);
• спонтанная частота дыхания менее 35 в ми-

нуту [3–7];
• спонтанный дыхательный объем более  

5 мл/кг [3–7];
• индекс поверхностного дыхания (индекс 

Тобина) (f/Vt) — отношение частоты дыхательных 
движений и дыхательного объема менее 100 [3], 
105 [5, 6] или 120 [4];

• уровень положительного давления в конце 
выхода (ПДКВ) не более 5–8 см вод. ст. [1, 5, 7].

Предложены различные расчетные индексы, ис-
следование респираторного паттерна, но практи-
ческую значимость, надежность ни одного из этих 
показателей установить не удается. В ряде иссле-

дований показано, что респираторных показате-
лей, достоверно отражающих готовность пациента 
к отлучению от респиратора, на сегодняшний день 
не существует [1, 3, 4].

По мере готовности пациентов к отлучению 
от респиратора начинается тренировка спонтан-
ного дыхания с помощью различных адаптивных 
режимов. До настоящего времени ведутся исследо-
вания с целью выявления оптимальных режимов 
вспомогательной вентиляции. Попытки примене-
ния неинвазивной вентиляции как этапа адапта-
ции к спонтанному дыханию, к сожалению, оказа-
лись безуспешными [5, 6, 8]. Данные о сравнении 
эффективности режимов вспомогательной венти-
ляции IMV, PSV или спонтанной вентиляции че-
рез Т-образный коннектор носят противоречивый 
характер [4, 9, 10].

Одним из изучаемых сегодня новых лечебных 
подходов является использование режима iSV — 
режима интеллектуальной адаптивной вентиля-
ции, обеспечивающего целевой объем минутной 
вентиляции легких независимо от спонтанной 
дыхательной активности пациента [10–14]. Режим 
iSV является интегральным режимом вентиля-
ции — с поддержкой пациентов с любым уров-
нем спонтанной дыхательной активности. Режим 
обеспечивает гарантированный минутный объем 
дыхания (МОД). При отсутствии собственного ды-
хания — вдохи аппаратные, с двойным контролем 
(PCV-VG). При наличии спонтанной дыхательной 
активности пациента режим становится идентич-
ным CPAP+PS, причем уровень поддержки (PS) 
регулируется автоматически, обеспечивая задан-
ный МОД. Режим iSV обеспечивает вентиляцию 
с минимально возможным давлением в дыхатель-
ных путях. Частота вентиляции RB рассчитыва-
ется по формуле Отиса (в модификации Кофмана 
Ю. В.). В отличие от обычно применяемой форму-
лы Отиса, данный вариант не требует многократ-
ного повторения циклов итерации и не требует 
ввода начального значения частоты дыхания [15]. 
В уравнение включены параметры мониторинга 
состояния респираторной системы пациента: ком-
плаенс, резистентность и постоянная времени. Эти 
параметры расчетные, аппарат напрямую измеря-
ет давление, объем и поток. Компьютер аппарата 
ИВЛ на основе динамики потока, давления и объе-
ма рассчитывает комплаенс и резистентность вдо-
ха и выдоха. Все эти режимы построены на спосо-
бе согласования вдохов с целевым дыхательным 
объемом и для принудительных, и для спонтанных 
вдохов. Все вдохи, инициированные пациентом, 
выполняются в PSV, а давлением поддержки (PS) 
управляет аппарат ИВЛ. Если количество спон-
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танных вдохов не обеспечивает целевой объем ми-
нутной вентиляции, то аппарат встраивает прину-
дительные вдохи PCV, в которых давление и дли-
тельность вдоха задает аппарат ИВЛ [16, 17]. Таким 
образом, режим адаптивной вентиляции призван 
выборочно разгружать дыхательные мышцы от до-
полнительной нагрузки, вызванной повышенным 
сопротивлением и эластичностью дыхательной си-
стемы, а также сопротивлением эндотрахеальной 
трубки. Пациенты имеют возможность изменять 
дыхательный объем в ответ на изменения потреб-
ности в вентиляции, тем самым улучшая свое вза-

имодействие с аппаратом ИВЛ и комфорт дыхания 
по сравнению с PSV. Преимущество данного ре-
жима заключается в автоматической регулировке 
отношения I:E в реальном времени в соответствии 
с механикой дыхания пациента [18, 19].

Цель исследования: сравнение клинической 
эффективности режима iSV с традиционным ре-
жимом CPAP+PS у пациентов многопрофильного 
ОРИТ.

Материалы и методы. Работа выполнена в от-
делении анестезиологии-реанимации Центральной 
городской клинической больницы № 1 Октябрьско-

Таблица 1. Нозологическая структура пациентов в группах

Table 1. Nosological structure of patients in groups

Нозология 1 группа 2 группа

Хирургический сепсис 13 11

Внебольничная двухсторонняя пневмония. Госпитальная двухсторонняя 
пневмония. Сепсис 2 3

Экссудативный гнойный плеврит. Сепсис 1 -

Острое нарушение мозгового кровообращения по ишемическому типу 5 3

Постгипоксическая энцефалопатия 1 -

ИБС. Аритмический вариант инфаркта миокарда без Q по передне-
перегородочной области 1 2

Токсический гепатит. Цирроз печени. Варикозное расширение вен пищевода. 
Кровотечение, кровопотеря тяжелой степени 2 1

Итого 25 20

Таблица 2. Сопутствующая патология у пациентов в группах

Table 2. Comorbidity in patients in groups

Нозология Код МКБ Количество

Артериальная гипертензия II–III стадии I 10 33

ИБС. Постинфарктный кардиосклероз. Состояние после АМКШ. ХСН IIА I 11.0 7

ИБС. Аритмический вариант. Фибрилляция предсердий. Постоянная форма I 48.2 13

Психоорганическое заболевание сосудистого генеза F01 2

Последствия перенесенного ОНМК I 64 4

ХОБЛ. Хронический обструктивный бронхит. Вне обострения. ДН 0 J44.8 9

Бронхиальная астма. Экзогенная. Легкое течение. Контролируемое течение. 
ДН 0

J45.0 2

Сахарный диабет II типа. Компенсация Е 11 9

Ожирение. Степень 2 Е 66 9
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го района г. Екатеринбурга, клинической базе ФГ-
БОУ ВО «Уральский государственный медицин-
ский университет», в период с 2016 года по 2018 
год. Методом сплошной выборки нами обследовано 
45 пациентов в возрасте от 31 до 81 года (медиана 
65,5 лет), находившихся на лечении в отделении 
анестезиологии-реанимации. Пациенты находились 
на продленной искусственной вентиляции легких 
от 5 до 28 суток. Деление на 2 группы в зависимости 
от метода вспомогательной вентиляции для адапта-
ции к спонтанному дыханию (случайная выборка).

Критерии включения в исследование:
1. Критическое состояние пациента;
2. ИВЛ более 72 часов;
3. Возраст 18–81 год. 
Критерии исключения:
1. Терминальное состояние;
2. Декомпенсированная ВИЧ-инфекция;
2. Декомпенсированное онкологическое забо-

левание;
3. Хроническая патология системы дыхания, 

требующая постоянной респираторной поддержки;
4. Декомпенсированная хроническая сердеч-

ная недостаточность (ХСН);
5. Хроническая почечная недостаточность 

на постоянной почечно-заместительной терапии;
6. «Высокие» кишечные свищи; 
7. Пациенты с невозможностью продуктив-

ного контакта.
1 группа (n = 25) — пациенты, у которых с це-

лью адаптации к спонтанному дыханию использо-
вался режим спонтанного дыхания с поддержкой 
давлением (PSV). 

2 группа (n = 20) — пациенты, у которых с це-
лью адаптации к спонтанному дыханию использо-
вался режим адаптивной искусственной вентиля-
ции легких (iSV). 

Нозологическая структура пациентов и комор-
бидный фон представлены в таблицах 1 и 2 соот-
ветственно.

Группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
основной и сопутствующей патологии. Пациен-
там из обеих групп было показано протезирование 
дыхательной функции до стабилизации основного 
заболевания. ИВЛ проводилась аппаратами Puritan 
Bennett 840 и MV 200 Zisline. 

Параметры вентиляции подбирались автома-
тически после введения идеальной массы тела 
(ИМТ). Идеальная масса тела рассчитывалась 
по методу Devine: 

• мужчины: ИМТ = 50+2,3 х (0,394 х рост 
(см) – 60);

• женщины: ИМТ = 45,5+2,3 х (0.394 х рост 
(см) – 60).

Основными респираторными критериями го-
товности к прекращению респираторной поддерж-
ки принимали:

• PaO2/FiO2 более 300 мм рт. ст., SpO2 при 
вдыхании воздуха 90 % и более;

• восстановление кашлевого рефлекса 
и кашлевого толчка;

• отсутствие бронхореи;
• индекс Тобина (f/Vt) менее 105.
Общие критерии готовности к прекращению 

респираторной поддержки:
• отсутствие угнетения сознания и патоло-

гических ритмов дыхания;
• полное прекращение действия миорелак-

сантов и других препаратов, угнетающих дыхание; 
• отсутствие признаков шока (мраморность 

кожных покровов, сосудистое пятно более 3 с, хо-
лодные конечности), жизнеопасных нарушений 
ритма, стабильность гемодинамики.

Для пациентов с абдоминальным сепсисом 
специальными критериями начала отлучения 
от ИВЛ были: купирование органной дисфункции, 
обратное развитие синдрома системного воспали-
тельного ответа, температура менее 38 ᵒС, разре-
шение пареза ЖКТ. 

Для пациентов с пневмониями — температура 
менее 38 ᵒС, отсутствие отрицательной клиниче-
ской динамики, обратное развитие синдрома си-
стемной воспалительной реакции.

Для пациентов с ИБС и ХСН — адекватный ди-
урез, отсутствие клиники отека легких по рентге-
нографическому исследованию.

В ходе исследования оценивали следующие по-
казатели: дыхательный объем, частота дыхания, 
etCO2, ПДКВ, FiO2. Также нами оценивался индекс 
быстрого поверхностного дыхания (индекс Тоби-
на), за удовлетворительный принимался менее 100.

Также с помощью прикроватного монитора 
Vismo PVM-2701 (Nihon Kohden, Япония) фиксиро-
вали следующие показатели гемодинамики: ЭКГ, 
ЧСС, АД, уровень SpO2.  

Дополнительно проводили мониторинг состояния 
кислотно-щелочного состояния (каждые 6 часов) ап-
паратом RAPIDLab® 348 (Siemens, Германия). 

Состояние пациентов оценивали по следующим 
шкалам: шкала АРАСНЕ II, шкала SOFA, шкала 
Глазго, шкала седации-возбуждения Ричмонда 
RASS, шкала Lung Injury score (LIS). 

Сравнительный анализ тяжести состояния 
и оценки по шкалам пациентов в группах сравне-
ния в первые сутки пребывания в ОРИТ представ-
лен в таблице 3.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программного обеспечения 
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IBM SPSS Statistics 25. Для всех показателей были 
рассчитаны такие описательные статистики, как 
математическое ожидание и доверительный ин-
тервал для математического ожидания. Далее при 
помощи критерия Колмогорова–Смирнова было 
определено, что распределение данных не подчи-
няется закону нормального распределения, поэто-
му для оценки значимости различий между дву-
мя группами использовался непараметрический 
критерий Манна–Уитни, позволяющий сравнить 
средние ранги показателей двух независимых вы-
борок. Различия считались статистически значи-
мыми при величине p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
При анализе показателей общего состояния па-

циентов обеих групп в динамике различий выявить 
не удалось. При сравнительной оценке по шкалам 
АРАСНЕ II, SOFA, Глазго, RASS или LIS в течение 
всего времени нахождения на ИВЛ различий меж-
ду группами 1 и 2 выявлено не было. Показатели 
системного воспалительного ответа в исследуемых 
группах не различались. Следовательно, при одина-
ковой тяжести состояния на респираторную меха-
нику в нашем исследовании могли повлиять режим 
вентиляции или характер основной патологии. 

Исследование некоторых показателей респира-
торной механики позволило выявить тенденцию 
к увеличению коэффициента оксигенации в режи-
ме iSV на 5 сутки (p = 0,066). Анализ динамики 

в течение 10 суток таких показателей, как уровень 
ПДКВ, дыхательный объем, частота дыханий, ми-
нутная вентиляция легких, достоверных различий 
не выявил (табл. 4).

Оба режима вспомогательной вентиляции 
продемонстрировали способность обеспечивать 
адекватную вентиляцию и газообмен. Параметры 
респираторной механики были сопоставимы, и ди-
намика этих показателей была однонаправленной. 

При анализе полученных данных отмечено не-
которое напряжение респираторной мускулатуры, 
что выражается в умеренной гипокапнии и необхо-
димости повышенной поддержки давлением спон-
танных вдохов в режиме PSV на 3 и 5 сутки отлу-
чения от ИВЛ. Изменения соответствуют срокам 
перевода пациентов с принудительной перемежа-
ющейся вентиляции на вспомогательные режимы, 
что приводит к повышению работы дыхательной 
мускулатуры [15]. Сравнительная оценка некото-
рых метаболических показателей, отражающих 
стабильность системы гомеостаза пациентов из 
групп iSV и PSV, представлена в таблице 5.

При оценке некоторых метаболических пока-
зателей отмечается более высокая потребность 
в энергии в режиме PSV, статистически значимая 
на 3 сутки, что подтверждает более активную ды-
хательную нагрузку в этот период. Также следует 
отметить более выраженное статистически значи-
мое снижение потребления кислорода к 7 суткам 
ИВЛ в режиме iSV. Это согласуется с результатами 

Таблица 3. Сравнительная оценка тяжести состояния и оценки по шкалам пациентов 
в сравниваемых группах на 1 сутки нахождения в ОРИТ. Данные представлены в виде медианы 

и 95 % доверительных интервалов

Table 3. Comparative assessment of the severity of the condition and scores on the scales of patients  
in the compared groups on the 1st day of stay in the ICU. Data are presented as median and 95 % 

confidence intervals

Параметры ISV PSV p

Возраст, лет 60 (55,02; 64,98) 64,32 (58,61; 70,03) 0,098

Мужчины/женщины 13/8 13/12

АРАСНЕ-II , баллы 16,57 (14,68; 
18,46) 16,08 (14,91,82; 17,25) 0,706

SOFA, баллы 3,78 (2,71; 4,85) 5,60 (4,18; 7,02) 0,143

Шкала комы Глазго, баллы 14,22 (13,71; 
14,73) 13,40 (11,98; 14,82) 0,1

Шкала Lung Injury Score (LIS), баллы 0,36 (-0,59; 0,78) 0,10 (-0,18; 0,38) 0,167

Шкала возбуждения-седации Ричмонда (RASS), 
баллы -1,78 (-2,70; -0,85) -1,60 (-4,46; 1,26) 0,715
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других исследователей [20, 21], а также с основным 
предположением уравнения Отиса о том, что оп-
тимальный режим дыхания идентичен тому, ко-
торый пациент выбрал бы естественным образом 
в состоянии покоя [15]. Использование адаптивных 
режимов вентиляции в других исследованиях при-
водило к уменьшению асинхронности, улучшению 
диафрагмального восстановления и ограничению 
чрезмерного дыхательного объема [22].

Положительный гидробаланс при проведении вен-
тиляции в режиме PSV на протяжении всего периода 
наблюдения можно объяснить более высоким поло-
жительным давлением в грудной клетке и некоторой 
задержкой жидкости. При использовании режима iSV 
с 3 по 5 сутки у пациентов выявили отрицательный 
гидробаланс, что может быть связано с перераспре-
делением водных секторов и удалением излишков 
жидкости, а на 7–10 сутки —незначительное смеще-

Таблица 4. Динамика основных респираторных показателей в сравниваемых группах.  
Данные представлены в виде медианы и 95 % доверительных интервалов

Table 4. Dynamics of the main respiratory parameters in the compared groups.  
Data are presented as median and 95 % confidence intervals

Параметры ISV PSV p

PaO2/FiO2
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7сутки
10 сутки

294,78 (252,83; 336,73)
288,97 (255,53; 322,42)
362,18 (313,82; 410,54)
381,33 (337,87; 424,79)
382,67 (320,30; 445,03)

321,90 (205,53; 438,27)
294,77 (262,08; 327,46)
340,16 (317,86; 362,46)
370,82 (338,67; 402,97)
324,50 (102,14; 546,86)

0,627
0,886
0,066
0,209
0,089

рСО2, мм рт. ст.
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7сутки
10 сутки 

34,24 (26,67; 41,82)
36,76 (33,90; 39,62)
36,69 (33,58; 39,81)
36,91 (35,21; 38,61)
37,67 (35,87; 39,46)

33,58 (17,87; 49,29)
33,36 (30,44; 36,28)
32,84 (30,22; 35,45)
35,05 (31,78; 38,33)
36,00 (-14,82; 86,82)

0,501
0,168
0,023*
0,219
0,118

SO2 арт, %
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7сутки
10 сутки

93,11 (90,00; 96,22)
95,42 (93,89; 96,95)
97,12 (96,18; 98,06)
98,33 (97,67; 99,00)
98,67 (97,23; 100,10)

95,80 (94,18; 97,42)
96,58 (95,73; 97,44)
97,69 (97,02; 98,35)
98,27 (97,67; 99,00)
96,00 (70,59; 121,41)

0,471
0,282
0,892
0,697
0,018*

ЧД, 1/мин
5 сутки
7 сутки

19 (17,51; 20,48)
20 (19,25; 20,74)

22 (20,36; 23,64)
20 (18,73; 21,26)

0,024*
0,864

Дыхательный объем, мл
1 сутки
3 сутки
5 сутки

455,44 (415,88; 495,01)
463,05 (440,32; 485,79)
432,00 (408,19; 455,8)

472,00 (404,33; 539,67)
460,00 (438,38; 481,62)
–

0,962
0,087
–

ПДКВ, см вод. ст.
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7сутки
10 сутки

7,67 (6,65; 8,68)
7,52 (6,81; 8,24)
6,59 (6,04; 7,14)
6,11 (5,51; 6,71)
6,67 (3,80; 9,54)

7,80 (6,18; 9,42)
7,25 (6,85; 7,65)
6,69 (6,26; 7,11)
6,27 (5,96; 6,59)
5,00 (-7,71; 17,71)

0,309
0,724
0,783
0,495
0,400

Поддержка давлением (PS), см вод. ст.
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7сутки
10 сутки

15,22 (14,3; 16,15)
14,00 (13,21; 14,79)
13,59 (12,82; 14,36)
12,56 (11,53; 13,58)
12,67 (11,23; 14,10)

14,80 (12,41; 17,19)
15,13 (14,61; 15,64)
14,81 (13,87; 15,75)
13,18 (12,52; 13,84)
15,00 (2,29; 27,71)

0,635
0,049*
0,002*
0,181
0,200
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ние в положительную сторону, что требует более де-
тального изучения, поскольку есть данные о задержке 
жидкости на фоне ИВЛ даже при использовании тако-
го традиционного режима, как CPAP+PS [23].

При анализе физиологических показателей 
выявили, что режим iSV представляется более 
близким к оптимальному, чем режим PSV, так как 
приводит к меньшей нагрузке на дыхательную си-

Таблица 5. Динамика реальной энергопотребности, потребления кислорода, pH, HCO3, 
альбумина, глюкозы крови и гидробаланса у пациентов в сравниваемых группах. REE — 

реальная энергопотребность, VO2 — потребление кислорода. Данные представлены в виде 
медианы и 95 % доверительных интервалов

Table 5. Dynamics of real energy demand, oxygen consumption, pH, HCO3, albumin, blood glucose and 
hydrobalance in patients in the compared groups

Параметры ISV PSV p

REE, ккал/сутки
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7 сутки
10 сутки

1820,00 (1528,21; 2111,79)
1751,57 (1647,29; 1855,85)
1718,57 (1624,47; 181267)
1703,00 (1620,26; 1785,74)
1850,00 (1590,65; 2109,35)

1955,00 (1300,44; 2609,56)
1958,92 (1737,90; 2179,94)
2100,52 (1858,29; 2342,75)
1902,22 (1785,59; 2018,85)
1915,00 (1766,58; 2063,42)

0,956
0,256
0,002
0,085
0,400

VO2, мл/мин
1 cутки
3 сутки
5 сутки
7 сутки
10 сутки

293,44 (224,20; 362,69)
314,76 (282,17; 347,35)
337,29 (315,26; 359,31)
333,40 (309,28; 357,52)
417,67 (310,06; 525,27)

310,00 (194,23; 425,77)
301,52 (263,12; 339,92)
314,72 (276,43; 353,01)
286,89 (249,96; 323,82)
260,00(143,24; 376,76)

0,213
0,427
0,100
0,019
0,050

pH артериальной крови
1 cутки
3 сутки
5 сутки
7 сутки
10 сутки

7,37 (7,29; 7,45)
7,36 (7,33; 7,39)
7,06 (6,37; 7,75)
7,39 (7,37; 7,41)
7,40 (7,36; 7,44)

7,31 (7,22; 7,41)
7,39 (7,35; 7,43)
7,38 (7,35; 7,41)
7,39 (7,37; 7,41)
7,39 (7,34; 7,43)

0,348
0,395
0,825
0,338
0,871

НСО3-, ммоль/л
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7 сутки
10 сутки

18,89 (15,82; 20,56)
21,68 (19,84; 23,51)
22,61 (21,34; 23,89)
22,21 (19,97; 24,46)
22,63 (20,24; 27,02)

15,50 (11,49; 19,51)
20,75 (18,36; 23,14)
20,68 (18,78; 22,57)
22,09 (20,66; 23,53)
22,87 (13,20; 32,55)

0,270
0,234
0,094
0,352
0,222

Альбумин, г/л
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7 сутки
10 сутки

37,80 (33,75; 41,85)
32,62 (29,85; 35,39)
32,69 (30,32; 35,06)
32,61 (28,40; 36,81)
29,00 (16,58; 41,42)

34,14 (28,19; 40,09)
34,32 (31,97; 36,66)
34,53 (32,65; 36,41)
33,83 (32,09; 35,56)
33,40 (29,92; 36,88)

0,683
0,164
0,260
0,112
0,009

Глюкоза, ммоль/л
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7 сутки
10 сутки

8,38 (6,02; 10,73)
6,71 (5,83; 7,60)
7,63 (6,93; 8,32)
7,31 (6,37; 8,25)
7,60 (4,16; 11,04)

7,30 (3,89; 10,71)
7,40 (6,29; 8,49)
7,93 (7,07; 8,88)
7,22 (6,28; 8,16)
6,56 (3,86; 9,26)

0,659
0,559
0,724
0,510
0,579

Гидробаланс, мл\сутки
1 сутки
3 сутки
5 сутки
7 сутки
10 сутки

1044,44 (348,27; 1740,62)
-285,57 (-977,51; 406,37)
-302,38 (-1190,32; 585,55)
465,00 (31,81; 898,19)
433,33 (-2054,94; 2921,61)

1400,00 (571,71; 2228,29)
405,20 (-236,40; 1046,80)
337,60 (8,29; 666,91)
670,00 (389,09; 950,91)
625,00(-487,91;1737,91)

0,148
0,036*
0,433
0,019
0,720
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стему пациента, а также более быстрому сниже-
нию потребления кислорода при прочих равных 
показателях [15].

Сравнительный анализ длительности пребыва-
ния пациентов из 1 и 2 групп в отделении анестези-
ологии-реанимации представлен в таблице 6.

Продолжительность вспомогательной венти-
ляции легких не зависела от выбранного режима 
ИВЛ, в то время как длительность пребывания 
в реанимации при адаптации пациентов к спон-
танному дыханию с помощью режима iSV была 
в среднем на 1 койко-день меньше, однако, эти дан-
ные были статистически не достоверны (р = 0,062), 
по-видимому, из-за небольшого объема выборки.

Заключение
Режимы вспомогательной вентиляции PSV 

и iSV эффективны при адаптации пациентов 
к спонтанному дыханию после длительной ИВЛ. 
Режим iSV вызывает меньшее напряжение ды-
хательной системы в сравнении с режимом PSV 
и меньшую асинхронию, что подтверждает его 
большую физиологичность при адаптации паци-
ентов к спонтанному дыханию. Вспомогательная 
вентиляция, проводимая в режиме iSV, в сравне-
нии с режимом PSV, по-видимому, позволяет со-
кратить время нахождения пациента в отделении 
реанимации и интенсивной терапии.
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Резюме
Актуальность. В настоящее время в мире отмечается возрастание частоты возникновения новообра-

зований. В структуре общей онкологии опухоли головного мозга встречаются редко (0,7–1,5 %). Однако 
высокая летальность, инвалидизация, ограниченная продолжительность жизни больных, значительный 
экономический и социальный ущерб вызывают озабоченность вопросами организации медицинской по-
мощи, реабилитации и социальной адаптации. Особое значение среди причин увеличения числа больных 
первичными опухолями головного мозга имеет врожденный или приобретенный иммунодефицит. Рост 
количества наркозависимых обусловил возникновение на Западе в конце 1970-х годов эпидемии ВИЧ 
и увеличение числа пациентов с синдромом приобретенного иммунодефицита (СПИД), одним из про-
явлений которого стало значительное распространение случаев опухолей мозга в этой популяционной 
группе. В последние десятилетия в России также число пациентов с лимфомой неуклонно растет. Цель. 
Рассмотреть показательный клинический случай, отражающий необходимость преемственности в лече-
нии пациентов с первичной лимфомой ЦНС. Материалы и методы. Было проведено обследование па-
циентки 50 лет с умеренной потерей памяти с помощью различных методов, в том числе МРТ, ПЭТ-КТ. 
Результаты. На основании гистологического и иммуногистохимического исследований был поставлен 
диагноз диффузная B-клеточная крупноклеточная лимфома ЦНС. По результатам МРТ наблюдалась по-
ложительная динамика по уменьшению размера опухоли после лучевой терапии. Заключение. Первич-
ная лимфома ЦНС остается сложной эпидемиологической проблемой общества, требующей комплексно-
го мультидисциплинарного подхода в лечении. Только высокая настороженность в плане лимфомы и сла-
женная работа неврологов, нейрохирургов, онкологов и инфекционистов может помочь в своевременной 
постановке правильного диагноза и верной маршрутизации пациента на этапах лечения.

Ключевые слова: ВИЧ, иммунодефицит, лимфома, опухоль головного мозга, СПИД, ЦНС.
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Abstract
Background. Currently, the frequency of occurrence of neoplasms is emerging in the world. Under condi-

tions of a general tumor, brain tumors are rare (0.7–1.5 %). However, high mortality, disability, limited life ex-
pectancy of patients, high economic and social inferiority, raise concerns about the medical organization of care, 
development and social adaptation. Of particular importance among the causes of primary brain tumors is the 
congenital or acquired growth of immunodeficiency. The growth in the number of drug addicts led to the elimi-
nation of the annual epidemic at the end of the 70s and the increase in the number of patients with immunodefi-
ciency syndrome (AIDS), due to which the growth of a brain tumor began to develop in this population group. 
The number of Russian patients with lymphoma is also steadily increasing. Objective. Consider an illustrative 
clinical case that reflects the expected continuity in patients with ordinary CNS lymphoma. Design and meth-
ods. A 50-year-old patient with moderate memory loss was examined using various methods: MRI, PET-CT and 
etc. Results. Based on histological and immunohistochemical studies, diffuse large B-cell lymphoma of the CNS 
was diagnosed. There was a positive trend in the reduction of tumor size after radiation therapy. Conclusion. 
Primary CNS lymphoma is becoming an active epidemiological problem of society, requiring comprehensive 
multidisciplinary monitoring. Only high vigilance in terms of lymphoma and well-coordinated work of multidis-
ciplinary specialists can help to perform the correct diagnostics and patient management.

Key words: AIDS, brain tumor, central nervous system, HIV, immunodeficiency, lymphoma.
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Список сокращений: ВИЧ — вирус иммуноде-
фицита человека, ИН — индекс накопления, КТ — 
компьютерная томография, ЛТ — лучевая тера-
пия, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
ПЛЦНС — первичная лимфома центральной нерв-
ной системы, ПЭТ — позитронно-эмиссионная то-
мография, РОД — разовая очаговая доза, РФП — 
радиофармпрепарат, СОД — суммарная очаговая 
доза, СПИД — синдром приобретенного иммуно-
дефицита, ЦНС — центральная нервная система.

Эпидемиология церебральных лимфом
Первичные лимфомы центральной нервной си-

стемы (ПЛЦНС) — это опухоли с высокой степе-
нью дифференцировки, которые в подавляющем 
большинстве возникают у иммунонекомпетент-
ных пациентов. Среди экстранодальных (вне лим-
фатических узлов) локализаций у взрослых ПЛ-
ЦНС занимают 2-е место после лимфом желудка 
[1]. Хотя лимфома является редкой опухолью го-
ловного и спинного мозга — не более 2–3 % всех 
первичных опухолей, — частота их стремительно 
возрастает в течение последних десятилетий: в по-
следнем отчете CBTRYS, по данным 2014–2018 гг., 
они составили уже 6,7 % среди всех злокачествен-
ных опухолей ЦНС [2]. С 1995 года более чем в 2 
раза увеличилось число лимфом у лиц старше 60 
лет без выявленного иммунодефицита (CBTRUS). 
Данный вид опухолей стал объектом пристально-
го изучения с конца 1980-х годов, когда N. L. Eby 
и соавторы (1988 г.) отметили резкое увеличение их 
численности [3]. Впервые лимфома была описана 
в 1929 году Р. Bailey под названием «перителиаль-
ная саркома» из-за ее периваскулярной локализа-
ции, а несколько позднее (1938 г.) более подробное 
описание опухоли (как ретикулярно-клеточной 
саркомы из-за сходства с опухолями из лимфати-
ческого узла) дал C. Yuille и коллеги [4]. Однако 
впервые заговорили об уникальной природе это-
го новообразования только после доклада J. Henry 
и соавторов (1974 г.) [5].

Чаще всего лимфомы диагностируются у лиц 
в возрасте от 30 до 65 лет и редко встречаются 
у детей. К примеру, в Японии в период 1969–1990 
гг. выявлено 596 лимфом и из них только 9 (1,5 %) 
у детей. Считается, что всего 1 % всех лимфом 
приходится на возраст моложе 19 лет. L. G. Esptein 
и коллеги (1988 г.), исследуя лимфомы у детей, при-
водят случай развития опухоли у ребенка с приоб-
ретенным иммунодефицитом в возрасте 2 лет [6].

Следует подчеркнуть, что у иммунокомпетент-
ных и иммуносупрессивных больных возрастные 
категории болезни сильно отличаются: среди им-
мунокомпетентных пациентов средний возраст со-

ставляет 60 лет, и отмечается значительное возрас-
тание частоты заболевания в старших возрастных 
группах. Типичный же возраст для больных с при-
обретенным иммунодефицитом (главным образом 
речь идет о СПИД) — 30–40 лет. Соотношение за-
болевших мужчин и женщин составляет 2:1–1,2:1.

Теории возникновения лимфом ЦНС
На данный момент существуют две основные 

теории, пытающиеся представить механизм воз-
никновения лимфом в тканях центральной нерв-
ной системы, в которых, как известно, отсутствуют 
лимфатические сосуды. Согласно первой теории, 
незлокачественные реактивные популяции лимфо-
цитов привлекаются в ЦНС в связи с возникшим 
воспалительным процессом, а затем трансформи-
руются в неопластические клоны (трансформиру-
ющим фактором предполагается вирус); данные 
клоны могут проявлять специфичность к тканям 
ЦНС или к эндотелию сосудов мозга.

Другая теория строится на предположении, 
что клон лимфоцитов, обладающий специфично-
стью к ЦНС, пролиферирует вне нервной системы, 
трансформируясь затем в неопластические клетки, 
и попадает в ЦНС. Данная теория может в некото-
рой степени объяснить частую мультифокальность 
поражения головного мозга — в 60 % лимфомы 
представлены единичными, а в 40 % — множе-
ственными очагами.

В литературе обсуждаются генетические фак-
торы в возникновении ПЛЦНС, такие как клональ-
ные аномалии в хромосомах 1, 6, 7 и 14, а также 
транслокации в (1;14), (6;14), (13;18) и (14;21) [6]. 
Секвенирование нового поколения (NGS) показа-
ло, что в ПЛЦНС выявляются мутации MYD88 
и CD79B, влияющие на сигнальный путь рецептора 
B-клеток (BCR). Также в качестве важного фактора 
патогенеза церебральных лимфом может рассма-
триваться инактивация генов p14ARF и p16INK4a.

Существуют факторы риска в развитии лимфом 
ЦНС: синдром приобретенного иммунодефицита, 
трансплантация органов, врожденный иммуноде-
фицит, аутоиммунные болезни (миастения, ревма-
тоидный артрит, волчанка, саркоидоз), васкулиты 
(тромбоцитопеническая пурпура), демиелинизиру-
ющие заболевания (мультифокальная лейкоэнце-
фалопатия, рассеянный склероз), мультиформная 
глиобластома, системный рак, инфицирование ви-
русом гепатита С и вирусом герпеса.

Частота возникновения лимфом у лиц с имму-
нодефицитом обусловлена (почти всегда) неконтро-
лируемой пролиферацией В-клеток при латентной 
инфекции, связанной с вирусом Эпштейна-Барр, 
который инфицирует В-лимфоциты. Геном вируса 
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Эпштейна-Барр присутствует в опухолевых клет-
ках у более чем 95 % иммунокомпрометированных 
пациентов, и только в 0–20 % у лиц с нормальным 
иммунным статусом. Лимфомы пациентов с ла-
тентной инфекцией вируса Эпштейна-Барр непо-
стоянно экспрессируют EBNA 1-6, LMP1, главный 
онкопротеин вируса Эпштейна-Барр, 2a, 2b EBER1 
и EBER2 (латентные ядерные белки, кодируемые 
РНК вируса Эпштейна-Барр). Экспрессия этих 
белков сопровождается большим разнообразием 
эффектов, включая активацию пути NF-κ-B. Появ-
ление опухоли у иммунокомпетентных лиц пока 
не нашло должного объяснения [8]. Кроме того, 
существуют исследования, говорящие о частич-
ной cоэкспрессии Τ-антигена полиомавируса JCV 
с LMP1 вируса Эпштейна-Барр. Это дает основа-
ние предполагать, что JCV может служить кофак-
тором онкогенеза при некоторых ПЛЦНС [9].

Следует отметить, что в последние годы в связи 
с увеличением числа оперативных вмешательств 
по поводу трансплантации органов (в основном, 
сердца и почек) возросло число лимфом в этой 
группе больных — считается, что опухоль возни-
кает у 1 % реципиентов. Это связано с проводимой 
в послеоперационном периоде иммуносупрессив-
ной терапией. Среднее время появления лимфомы 
составляет 9 месяцев.

Выделяют несколько основных типов лимфом 
ЦНС. Подавляющее большинство (более 90 %) 
составляют диффузные В-клеточные крупнокле-
точные лимфомы (на остальные типы приходятся 
оставшиеся 10 %). В частности, к ним относится 
так называемая low-grade lymphoma — опухоль, от-
личающаяся более низкой агрессивностью. В лите-
ратуре описано немного случаев данной опухоли, 
большинство — у больных с иммунодефицитом. 
Т-клеточные лимфомы также редки. T.N. Shenkier 
и соавторы (2005 г.) в своем обзоре отследили 45 
случаев, диагностированных в 12 центрах, рас-
полагающихся в 7 странах [10]. Для Т-клеточных 
лимфом свойственно более частое распростране-
ние по оболочкам мозга. Лимфома Burkittа — опу-
холь, характерная для детского возраста, которая 
обычно поражает органы брюшной полости; вов-
лечение ЦНС в данном случае, как правило, вто-
рично и является проявлением системного процес-
са. В литературе описано лишь несколько случаев 
у иммунодефицитных больных.

При иммуногистохимическом исследовании 
клетки опухолей представлены CD20-позитивны-
ми В-лимфоцитами с частой коэкспрессией дру-
гих пан-В-клеточных маркеров (CD19, CD22 или 
CD79а). Экспрессия CD10 выявлена в 10–20 %, 
ВСL6 — в 60–80 % и яркая экспрессия IRF4/

MUM1 — в 90 % случаев. Экспрессия BCL2 встре-
чается часто и не связана с t (14;18) [1].

Клиническое течение
Наиболее частое расположение церебраль-

ных лимфом — супратенториальное, особенно 
лобная доля (20–43 %), и базальные ганглии (13–
20 %). Ствол мозга и мозжечок поражаются ред-
ко, в 9–13 % случаев. Спинной мозг поражается 
в 1–2 % случаев [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17].

Существует несколько основных клиниче-
ских форм заболевания, связанных с поражением 
центральной нервной системы: 1) краниальная 
форма (связана с появлением в головном мозге 
одного или нескольких опухолевых очагов); 2) 
спинальная форма (встречается чрезвычайно ред-
ко); 3) интраокулярная форма (обусловлена пора-
жением сетчатки, стекловидного тела, зритель-
ных нервов); 3) первичная дуральная лимфома; 4) 
центральный лимфоматоз; 5) нейролимфоматоз 
(инфильтрация периферических и/или черепных 
нервов В-лимфоцитами).

Следует особо подчеркнуть различный харак-
тер течения ПЛЦНС у больных СПИДом. Интра-
краниальная лимфома развивается у 3 % больных 
СПИДом, являясь самым частым интракраниаль-
ным неинфекционным объемным образованием 
у этой категории пациентов, в подавляющем боль-
шинстве — мужчин. До начала применения актив-
ной терапии СПИДа лимфома диагностировалась 
у 5 % больных с неврологическими проявления-
ми в поздней стадии болезни. Характерна множе-
ственность поражения мозга — до 90 %. Для боль-
ных СПИДом с лимфомой характерно быстрое 
развитие неврологической симптоматики и редкое 
возникновение лептоменингитов. У пациентов 
с врожденным иммунодефицитом данная опухоль 
диагностируется в 4 % случаев.

Неблагоприятными факторами, влияющими 
на прогноз заболевания, считаются следующие: 
наличие интраокулярной лимфомы, множествен-
ные интракраниальные очаги, повышение уровня 
белка в ликворе, возраст более 60 лет, индекс Кар-
новского менее 70 %, вовлечение в процесс мозго-
вых оболочек.

Лечение ПЛЦНС
Лечение лимфом с 1960-х годов претерпело зна-

чительные изменения. Совершенствование мето-
дик лучевой терапии (ЛТ) и разработка новых хи-
мических препаратов и новых, более агрессивных, 
схем химиотерапии позволило отказаться от ак-
тивной хирургической тактики в отношении дан-
ного вида опухолей. В настоящее время в странах 
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Западной Европы и в США существует строгий 
протокол в отношении тактики лечения лимфом, 
который предполагает проведение стереотаксиче-
ской биопсии, с последующим применением хими-
отерапии и лучевой терапии.

В ряде случаев — при больших размерах ново-
образования и развитии угрожающего жизни дис-
локационного синдрома — может быть оправдана 
резекция опухоли, тем не менее, следует подчер-
кнуть, что большинством клиницистов стерео-
таксическая биопсия рассматривается как един-
ственно приемлемая хирургическая процедура при 
лимфоме, направленная на установление точного 
гистологического диагноза. Это объясняется очень 
быстрым ответом лимфомы на проведение адъ-
ювантных методов терапии, а также быстрой ре-
грессией опухоли всего за несколько дней (вплоть 
до исчезновения на КТ или МРТ) на фоне примене-
ния кортикостероидов в связи с выраженным он-
колитическим эффектом последних. Применение 
кортикостероидов до биопсии может даже приве-
сти к неправильному диагнозу — гистологические 
находки могут интерпретироваться как воспаление 
или демиелинизация.

Основным компонентом комплексного лече-
ния следует считать химиотерапию. Активными 
в отношении лимфомы являются высокодозный 
цитарабин (HD-AraC), метотрексат (MTX), про-
карбазин, кармустин, винкристин, ломустин, тио-
тепа, топотекан, циклофосфамид, ритуксимаб [18]. 
Ведущая роль в настоящее время принадлежит 
метотрексату — применение данного препара-
та в больших дозах (3–8 мг/м2) позволило увели-
чить среднюю выживаемость больных до 50 меся-
цев. Влияние высоких доз цитарабина (HD-AraC) 
было определено в исследовании IELSG20 [19]. 
Пациентам назначали четыре курса МТХ (3,5 г/
м2) отдельно или в сочетании с HD-AraC (2 г/м2) 
два раза в день в дни 2–3. Добавление HD-AraC 
привело к значительному улучшению результатов: 
частота полных ответов составила 18 % и 46 % (р 
= 0,006), а 3-летняя выживаемость 32 % и 46 % (р 
= 0,07), соответственно. Таким образом, добавле-
ние HD-AraC к MTX значительно улучшает непо-
средственные и отдаленные результаты лечения 
больных ПЛЦНС. Данное лечение возможно толь-
ко в условиях гематологического или онкологиче-
ского стационара, располагающего возможностью 
контролировать уровень метотрексата в крови 
и корригировать возможные осложнения терапии 
(в первую очередь, поражение костного мозга). 
У пациентов молодого возраста (до 50 лет) может 
рассматриваться метод высокодозной ХТ (на осно-
ве метотрексата) с пересадкой стволовых клеток 

крови. В случае полной ремиссии заболевания, со-
храняющейся в течение года от момента верифи-
кации диагноза, пациент может быть оставлен под 
наблюдением [20].

Поскольку лимфомы являются высокорадио-
чувствительными опухолями, ЛТ также является 
обязательным компонентом в схеме их лечения. 
Первые попытки лечения, собственно, и были 
основаны на сочетании ЛТ и кортикостерои-
дов, но результаты оказались неутешительными: 
средняя выживаемость составила 10–18 месяцев, 
а 5-летняя — менее 5 %. В настоящее время ЛТ 
обычно следует после химиотерапевтического ле-
чения и включает облучение всего мозга (доза 40 
Гр) и облучение опухолевого очага (20 Гр).

Применение моноклональных антител у боль-
ных с лимфомой считается неэффективным в связи 
с низкой проницаемостью гематоэнцефалического 
барьера для высокомолекулярных агентов.

При адекватно проведенном лечении средняя 
выживаемость у иммунокомпетентных пациен-
тов достигает 40–60 месяцев, 2-летняя выживае-
мость составляет 65–87 %, а 5-летняя — 30–43 %. 
У больных с лимфомой ТМО прогноз значительно 
лучше — 5-летняя выживаемость составляет 86 %. 
К сожалению, несмотря на быстрый и хороший от-
вет лимфом на проведение адекватного комплекс-
ного лечения, все они через некоторое время реци-
дивируют. При рецидивировании опухоли у 93 % 
больных заболевание принимает диссеминирован-
ную форму, и прогноз в данном случае весьма пес-
симистичен — 5-летняя выживаемость составляет 
не более 2–5 %.

Отдельную проблему представляют пациенты 
со СПИД. Срок жизни их при отсутствии лечения, 
по данным R. Bashir и соавторов (1989 г.), составля-
ет 27 дней [21]. При проведении соответствующей 
терапии средняя выживаемость редко превышает 
20 месяцев. Проведение у этой группы больных 
только ЛТ дает среднюю выживаемость 4,5 меся-
ца, в то время как лечение метотрексатом позволя-
ет увеличить эту цифру до 22 месяцев.

Клинический случай
В марте 2020 года в клинику нейрохирургиче-

ского лечения опухолей головного и спинного моз-
га РНХИ им. проф. А. Л. Поленова обратилась жен-
щина 50 лет. Жалобы и анамнез заболевания из-за 
снижения памяти и ухудшения общего состояния 
достоверно сообщить не могла, сведения были 
уточнены в беседе с мужем.

Из анамнеза известно, что в 2017 году у боль-
ной появилось онемение в левой стопе и левой 
руке. При обследовании выявлено объемное об-
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разование в области моста и правой ножки мозга, 
а также очаги накопления контраста в стволовых 
структурах.

Пациентка проходила лечение с диагнозом: де-
миелинизирующее заболевание головного мозга, 
CLIPPERS-синдром. Проводилась терапия метил-
преднизолоном 20 мг/сутки, однако, неврологиче-
ская симптоматика сохранялась. 

На ПЭТ-КТ головного мозга с 11С-метионином 
в декабре 2017 года регистрируется очаг патоло-
гически повышенного неоднородного накопления 
РФП (ИН = 1,53), совпадающий с участком изме-
ненного сигнала и контрастирования на МРТ.

В связи с подозрением на опухоль ствола в ян-
варе 2018 года пациентке проведено 27 сеансов сте-
реотаксической лучевой терапии в режиме IMRT 
на линейном ускорителе TrueBeam STx (энергия 6 
МэВ, РОД 1.7 Гр, СОД 54 Гр). После лечения оста-
валась небольшая неловкость движений в левых 
конечностях, умеренные по амплитуде непроиз-
вольные движения в пальцах левой кисти, но со-
стояние оставалось стабильным. В дальнейшем 
больной в рамках динамического наблюдения не-
сколько раз в год выполнялись нейровизуализаци-
онные исследования, на которых отмечалась тен-
денция к уменьшению зон патологических очагов.

Ухудшение состояния произошло в начале 2020 
года. Стали возникать непроизвольные подергива-
ния в правой ноге и в пальцах левой кисти. Во вре-
мя ходьбы стала «заваливаться в сторону», отме-
чала головокружение, наросла слабость в правой 
ноге. Развился судорожный припадок, начавшийся 
с клонических судорог в правых конечностях, со-
провождающийся потерей сознания.

По данным МРТ головного мозга в марте 2020 
года — в проекции свода мозолистого тела, с пре-
имущественным суправентрикулярным распро-
странением на оба полушария головного мозга, 
определяется многоузловое объемное образование 
солидной структуры. Образование накапливает 
контраст и имеет размеры 50 х 44 х 25 мм. Анало-
гичные изменения в виде фокусов и узлов накопле-
ния контраста в парасагиттальных отделах левых 
лобной и теменной долей, размерами до 19 х 13 х 17 
мм. В структуре моста мозга, правых ножек мозга 
и мозжечка сохраняется неправильной формы зона 
структурных изменений, прежних сигнальных ха-
рактеристик (рис. 1).

При поступлении в РНХИ: сознание ясное, па-
мять умеренно снижена (достоверно сведения о бо-
лезни сообщить не может). Недооценивает тяжесть 
своего заболевания. По шкале Карновского 50 %. 
Считает себя правшой, пробы выполняет преиму-
щественно как амбидекстр. Зрачки D = S, движения 
глазных яблок ограничены вверх. Умеренная асимме-
трия носогубных складок. Язык отклоняется вправо. 
Непроизвольные атетоидные движения в пальцах ле-
вой кисти. В положении сидя возникает туловищная 
дистония. Сила в правой руке 4 балла, в правой ноге 
2,5 балла. Убедительного снижения силы в левых 
конечностях не выявлено. Мышечный тонус в ко-
нечностях умеренно повышен по пирамидному типу 
(больше справа). Глубокие рефлексы высокие с обеих 
сторон. Двусторонний верхний симптом Россолимо. 
Симптом Бабинского более выражен справа. Сниже-
ние суставно-мышечного чувства в пальцах правой 
ноги. Интенция умеренно выражена в левой руке при 
выполнении пальценосовой пробы. Умеренная атак-

Рис. 1. МРТ головного мозга. Т1-постконтрастные ВИ. Опухоль в области свода мозолистого тела, 
активно накапливающая контраст

Figure 1. MRI of the brain. T1-post-contrast VI. Tumor in the area of the fornix of the corpus callosum, 
actively collecting contrast
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сия в левой ноге. Самостоятельно не может стоять. 
Тазовые нарушения отсутствуют.

17.03.2020 г. больной выполнена стереотаксиче-
ская биопсия опухоли.

Гистологически определяются фрагменты ткани 
головного мозга с выраженной диффузной и пе-
риваскулярной инфильтрацией атипичными лим-
фоидными клетками преимущественно крупных 
размеров, с центробластоподобной морфологией. 
Встречаются клетки с фигурами митозов, в том чис-
ле и атипичными. Среди опухолевого инфильтрата 
определяются немногочисленные рассеянные ма-
лые лимфоциты со зрелой морфологией ядер.

При иммуногистохимическом исследовании 
практически на всех опухолевых клетках выявлена 
яркая мембранная экспрессия CD20 (L26). На опу-
холевых клетках выявлена мембранная экспрессия 
Bcl-2, ядерная экспрессия Bcl-6 и MUM1. Опухоле-
вые клетки негативны к CD5, CD3 и CD10. Индекс 
пролиферативной активности в опухолевых клет-
ках по Ki-67 (ядерное окрашивание) составляет ~ 
70 %. Среди опухолевого инфильтрата определя-
ются немногочисленные рассеянные малые T-лим-
фоциты с мембранной экспрессией CD3 и CD5.

С верифицированным на основании гистологи-
ческого и иммуногистохимического исследований 
диагнозом: диффузная B-клеточная крупноклеточ-
ная лимфома ЦНС, non-GCB вариант, низкий риск 
по MSKCC (возраст менее 50 лет), больная поступа-
ет в гематологическое отделение Центра Алмазова.

Учитывая вероятную ассоциацию первично-
го события в 2017 году и прогрессию в 2020 году, 
а также наивность к химиотерапии, пациентке, 
согласно российским и международным клиниче-

ским рекомендациям (NCCN 2020 и ESMO 2020), 
инициировано лечение по протоколу MATRix (ри-
туксимаб 375 мг/м2 (Д0), метотрексат 3,5 г/м2 (Д1), 
цитарабин 2 г/м2 (Д2,3), тиотепа 30 мг/м2 (Д5)) [18].

В связи с достижением частичного ответа (суб-
тотальная редукция опухолевой массы (90 %), 
по данным контрольных МРТ головного мозга, 
рис. 2) в первом рецидиве заболевания и высоким 
риском прогрессии было выполнено проведение 
консолидирующего этапа лечения с предпочти-
тельным использованием высокодозной химиоте-
рапии/аутотрансплантации костного мозга.

В июле 2020 года проведено кондиционирова-
ние в режиме LEAM (ломустин 200 мг/м2 (Д-6), 
этопозид 200 мг/м2 (Д-5-2), цитарабин 200 мг/м2 
(Д-5-2), мелфалан 140 мг/м2 (Д-1)); 30.07.2020 г. вы-
полнена реинфузия гемопоэтических стволовых 
клеток в объеме 3,77 млн кл/кг, которую больная 
перенесла удовлетворительно.

По данным МРТ-исследования, после аутотранс-
плантации костного мозга — картина без существен-
ной динамики. Отмечается менее интенсивное на-
копление контрастного препарата патологическими 
очагами. Сохраняется частичный ответ на терапию.

По данным ПЭТ-КТ в ноябре 2020 года — кар-
тина метаболически активного образования варо-
лиева моста (рис. 3). По сравнению с ПЭТ-исследо-
ванием 2018 года, отмечается тенденция к умень-
шению размеров и метаболической активности 
образования. Таким образом, полного метаболиче-
ского ответа достигнуть не удалось.

Впоследствии была выполнена поддерживаю-
щая схема химиотерапии темозоломидом 150 мг/м2 
в течение 5 дней каждые 3 месяца.

Рис. 2. МРТ головного мозга. Т1 ВИ. Картина частичного ответа (субтотальная редукция 
опухолевой массы (90 %)

Figure 2. MRI of the brain. T1 VI. Picture of a partial response (subtotal reduction of the tumor mass 
(90 %)
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Однако спустя 10 месяцев, в апреле 2021 года, 
произошел второй рецидив заболевания (под-
твержденный нейровизуализационно, рис. 3).

Проведен курс лучевой терапии в объеме об-
лучения головного мозга (РОД 2 Гр, СОД 20 Гр) 
с последовательным локальным бустом на область 
поражения в полушариях (РОД 6,8 Гр, СОД 40 Гр) 
и очаг в левой ножке мозжечка и хиазме (РОД 5 Гр, 
СОД 35 Гр), на фоне противоотечной терапии дек-
саметазоном.

Достигнута положительная динамика, по данным 
МРТ от июня 2021 года, в виде уменьшения размеров 
образований — ранее визуализируемое образование 
правой затылочной доли не определяется.

После проведения лучевой терапии была пред-
принята попытка сдерживающей паллиативной те-

рапии ингибитором тирозинкиназы Брутона ибру-
тинибом + анти-CD20 моноклональным антителом 
ритуксимабом. Общая схема лечения представлена 
на рисунке 4.

Обсуждение
ПЛЦНС поражает особенно уязвимую часть на-

селения (иммуносупрессивных больных), отрица-
тельно сказывается на качестве жизни вследствие 
ее калечащего влияния на когнитивные способно-
сти, память, речь и адаптивные навыки. Эти прояв-
ления усиливаются в связи с пожилым возрастом 
среднего пациента и высокой нейротоксичностью 
стандартной терапии. ПЛЦНС хорошо отвечает 
на лечение, а агрессивная тактика может привести 
к длительной ремиссии. Тем не менее, существу-

Рис. 3. Лучевая картина (ПЭТ и МРТ) метаболически активных образований мозолистого тела 
с распространением на суправентрикулярные отделы лобных долей, в правой затылочной 
доле и левой средней ножке мозжечка с распространением на мост (изображения любезно 

предоставлены руководителем Центра ПЭТ, д.м.н., проф. РАН Рыжковой Д. В.)

Figure 3. X-ray image (PET and MRI) of metabolically active formations of the corpus callosum with 
extension to the supraventricular parts of the frontal lobes, in the right occipital lobe and left middle 
cerebellar peduncle with extension to the pons (images are kindly provided by the head of the PET 

Center, MD, Prof. RAS Ryzhkova D. V.)
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ющие методы терапии не увеличивают процент 
излечившихся больных, а качество жизни остается 
достаточно низким. Очевидно, что для этой потен-
циально излечимой опухоли требуются более эф-
фективные и менее токсичные режимы терапии.

В нашей стране диагностируется значительно 
меньшее количество лимфом, чем в странах Запада, 
хотя число иммуносупрессивных людей (в первую 
очередь речь идет о ВИЧ-инфицированных пациен-
тах) непрерывно растет. Тем не менее, их удельный 
вес в структуре нейроонкологической заболеваемо-
сти в России ощутимо вырос. В РНХИ им. проф. А. 
Л. Поленова с 1960 по 1990 годы выявлено лишь 
три случая лимфомы ЦНС, а начиная с 2000 года 
опухоль диагностируется у 3–4 пациентов каждый 
год. Так, в 2020 году в отделении хирургии опухо-
лей головного и спинного мозга было выявлено 6 
случаев лимфомы ЦНС. Данная ситуация объясня-
ется отсутствием подобной, скажем, как в США, 
программы лечения больных СПИДом, низкой ос-
ведомленностью и настороженностью в отношении 
лимфом врачей поликлинического звена, меньшей 
доступностью для населения методов современной 
нейровизуализации (МРТ, КТ).

Заключение
Учитывая данные факторы, а также низкую 

продолжительность жизни иммуносупрессивных 
больных с церебральными лимфомами, можно 
предположить, что своевременная диагностика и, 
соответственно, адекватная медицинская помощь 
этой группе больных не предоставляется.

В план подготовки врачей-терапевтов, неврологов, 
нейрохирургов, онкологов и инфекционистов в свя-

зи с распространением ВИЧ-инфекции необходимо 
включать сведения по клинической картине и ме-
тодах диагностики лимфом. Требуется также ран-
няя компьютерная и МРТ-диагностика, так как при 
своевременном лечении лимфом можно достигнуть 
удовлетворительного качества жизни пациентов.

Профилактическими мероприятиями против 
растущей заболеваемости лимфомами следует счи-
тать борьбу с наркоманией, создание действенной 
программы помощи ВИЧ-инфицированным боль-
ным, тщательный контроль за учреждениями, могу-
щими служить источниками передачи ВИЧ и гепа-
титов В и С (медицинские учреждения, салоны пир-
синга и татуировки, косметологические салоны), 
повышение санитарной грамотности населения.
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Резюме
Актуальность. Краниофарингиомы — доброкачественные эпителиальные опухоли. Существуют 

две теории о происхождении краниофарингиом. Согласно первой, эти новообразования развиваются из 
остатков клеток кармана Ратке, соединяющего в эмбриональном периоде полости первичной ротовой 
трубки с гипофизом. Эмбриогенетическая гипотеза объясняет появление адамантиноподобных крани-
офарингиом, чаще встречающихся в детском возрасте. Метапластическая теория предполагает возник-
новение краниофарингиом в результате метаплазии эпителиальных клеток в хиазмально-селлярной об-
ласти и хорошо согласуется с данными по свойствам краниофарингиом у взрослых пациентов. Цель. 
Представить описание клинического случая эктопической адамантиноподобной краниофарингиомы 
правого мосто-мозжечкового угла, ассоциированной с синдромом Гарднера. Материалы и методы. 
Проведен анализ СКТ, МРТ, гистологического, гистохимического и других специальных исследований, 
а также данных других четырех аналогичных наблюдений, опубликованных в литературе. Результаты. 
Описан редкий случай эктопической адамантиноподобной краниофарингиомы правого мосто-мозжечко-
вого угла, ассоциированной с синдромом Гарднера (семейный аденоматозный полипоз, множественные 
остеомы черепа и опухоли мягких тканей), выявленный у пациента 27 лет. Отмечается, пока необъясни-
мая, корреляция краниофарингиом у больных с синдромом Гарднера в области мосто-мозжечкового угла. 
Выводы. Рассмотренный в статье клинический случай позволяет рекомендовать пациентам с адаманти-
ноподобными краниофарингиомами, особенно при их эктопической локализации, включать в комплекс 
лечебно-диагностических мероприятий целенаправленный сбор семейного анамнеза и специальные ис-
следования для исключения аденоматозного полипоза кишечника и синдрома Гарднера.

Ключевые слова: аденоматозный полипоз толстой кишки, опухоли мосто-мозжечкового угла, син-
дром Гарднера, эктопическая краниофарингиома.
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Abstract
Background. Craniopharyngiomas are benign epithelial tumors. According to embryogenetic theory, these 

neoplasms develop from the remains of the cells of Rathke’s pouch, which connects the cavities of the primary 
oral tube with the pituitary gland in the embryonic period. The metaplastic theory assumes the occurrence of 
craniopharyngiomas as a result of metaplasia of epithelial cells in the chiasmal-sellar region. Objective. To 
present a clinical case of ectopic adamantium-like craniopharyngioma of the right cerebellopontine angle asso-
ciated with Gardner’s syndrome. Design and methods. The analysis of SCT, MRI, histological, histochemical 
and other special studies, as well as data from four other similar observations published in the literature, was 
carried out. Results. We describe a case of a rare case of ectopic adamantium-like craniopharyngioma of the 
right cerebellopontine angle associated with Gardner’s syndrome (familial adenomatous polyposis, multiple 
skull osteomas and soft tissue tumors) diagnosed in a 27-year-old patient. It is noted, while inexplicable, the cor-
relation of craniopharyngiomas in patients with Gardner’s syndrome in the region of the cerebellopontine angle. 
Conclusions. In the case of patients with adamantine-like craniopharyngiomas, the including of collection of 
a family history and special studies to exclude adenomatous intestinal polyposis and Gardner syndrome in the 
complex of treatment and diagnostics id highly recommended.

Key words: adenomatous polyposis coli, ectopic craniopharyngioma, Gardner syndrome, tumors of cerebel-
lopontine angle.
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Список сокращений: ЖКТ — желудочно-ки-
шечный тракт, МРТ — магнитно-резонансная то-
мография, СКТ — спиральная компьютерная то-
мография, ЭЭГ — электроэнцефалография.

Введение 
Краниофарингиомы — доброкачественные эпи-
телиальные опухоли, развивающиеся из остатков 
клеток кармана Ратке, соединяющего в эмбри-

Для цитирования: Сафаров Б.И., Мельченко С.А., Улитин А.Ю., Скляр С.С., Забродская Ю.М., Воинов 
Н.Е. Адамантиноподобная краниофарингиома мосто-мозжечкового угла, ассоциированная с синдромом 
Гарднера. Трансляционная медицина. 2022;9(1):60-67. DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-1-60-67.
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ональном периоде полости первичной ротовой 
трубки с гипофизом. Другая теория предполагает 
развитие краниофарингиом в результате метапла-
зии эпителиальных клеток в хиазмально-селляр-
ной области [1].

Пики выявляемости краниофарингиом при-
ходятся на 5–14 и 45–74 года, составляя, соответ-
ственно, 5,6–13 % и 2–5 % всех первичных цере-
бральных опухолей в каждой из данных возраст-
ных групп [2, 4].

Существуют две признанные теории образо-
вания краниофарингиом — эмбриогенетическая 
и метапластическая. Согласно первой теории, 
предполагается, что остатки фарингеального эпи-
телия и/или кармана Ратке претерпевают опухоле-
вую трансформацию в процессе развития передней 
доли гипофиза (аденогипофиза). Предположитель-
но, именно такой механизм способствует форми-
рованию адамантиноподобных краниофарингиом, 
чаще встречающихся в детском возрасте. Вторая 
теория подразумевает развитие метаплазии остат-
ков многослойного плоского эпителия, что приво-
дит к формированию папилломатозных кранио-
фарингиом у взрослых [4, 5, 6, 7].

Патогенез краниофарингиом объясняет их ло-
кализацию в зоне инфундибуло-гипофизарной 
оси, тем не менее, имеются сообщения о редких 
случаях первичных эктопических краниофарин-
гиом в пазухе клиновидной кости и глотке, в пи-
неальной области, в области мосто-мозжечкового 
угла (описано 12 случаев) [3, 4, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16, 17, 18, 19].

Как правило, краниофарингиомы не связаны 
ни с одним из синдромов, которые предраспола-
гают к развитию опухолей, однако, особенностью 
эктопических краниофарингиом, возникающих 
в области мосто-мозжечкового угла, является их 
сочетание с синдромом Гарднера. Данный факт 
описан в четырех сообщениях в доступной нам 
литературе [9, 17, 18, 19, 20].

В 1951 году Gardner E. J. сообщил о связи мяг-
котканых опухолей с полипами толстой кишки, 
склонными к злокачественному перерождению 
[21]. В 1952 году Gardner E. J. и Plenk H. P. описали 
наследственный характер множественных осте-
ом, ассоциированных с полипозом толстой киш-
ки [22]. Годом позже Gardner E. J. и Richards R. C. 
сообщили о синдроме, который характеризовался 
триадой клинико-патологических проявлений: 
1) семейный диффузный полипоз толстой кишки 
с тенденцией к малигнизации и развитию рака; 2) 
остеомы, часто множественные, особенно костей 
лицевого черепа с деформацией лица и смеще-
нием зубов; 3) опухоли мягких тканей, такие как 

эпителиальные кисты, трихоэпителиомы, кера-
тоакантомы, липомы, фибромы, нейрофибромы, 
лейомиомы [23, 24, 25].

Считается, что синдром Гарднера и семейный 
аденоматозный полипоз (FAP) — это варианты 
одного заболевания, развивающегося в результа-
те общей генетической альтерации. Повреждение 
располагается в плече хромосомы 5q21-q22 в локу-
се аденоматозного полипоза толстой кишки (APC-
ген). Было описано более 1400 случаев мутаций 
данного гена. Также во множестве случаев ото-
бражены проявления в пределах одной семьи, при 
этом отмечен аутосомно-доминантный тип на-
следования, хотя в 1/3 наблюдений мутация была 
спонтанной. Доказано, что предрасполагающими 
факторами к развитию аденоматозного полипоза 
и, возможно, синдрома Гарднера являются непра-
вильное питание, курение, физические нагрузки 
[17]. Определенную диагностическую значимость 
имеет врожденная гипертрофическая пигмента-
ция сетчатки глаз [25].

Судя по результатам специальных исследова-
ний, эктопические краниофарингиомы могут слу-
жить одним из гетерогенных проявлений синдро-
ма Гарднера, однако, редкость данного феномена 
вызывает интерес к публикации каждого подобно-
го наблюдения [18, 19].

Целью настоящей работы является описание 
частного случая из практики у пациента с эктопи-
ческой краниофарингиомой, расположенной в об-
ласти правого мосто-мозжечкового угла, у которо-
го был диагностирован синдром Гарднера.

Описание случая
Пациент М., 27 лет, при поступлении в РНХИ 

предъявлял жалобы на выраженную шаткость при 
ходьбе (не передвигался даже с поддержкой), вы-
раженный тремор и неловкость движений в руках 
(практически не мог себя обслуживать), попер-
хивание при глотании жидкой пищи, нарушение 
четкости речи, снижение звучности голоса, отсут-
ствие контроля функции тазовых органов.

Из анамнеза известно, что 4 месяца назад па-
циент находился на лечении в городской больнице 
по месту жительства, куда был доставлен с улицы 
в состоянии глубокого оглушения. Клиническая 
картина была представлена выраженным синдро-
мом внутричерепной гипертензии, астазией, аба-
зией, двусторонней пирамидной недостаточно-
стью. При осмотре нейроофтальмологом выявле-
ны застойные диски зрительных нервов с исходом 
в атрофию. На СКТ головного мозга выявлена опу-
холь правого мосто-мозжечкового угла, грубо ком-
примирующая правое полушарие мозжечка и по-
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лость IV желудочка, вызывая развитие окклюзион-
ной тривентрикулярной гидроцефалии (рис. 1).

05.04.2010 г. пациенту выполнена операция — 
частичное удаление опухоли правосторонним 
ретросигмовидным доступом. Гистологический 
ответ: гемангиобластома. Пациент был выписан 
в компенсированном состоянии, но 02.05.2010 г. 
он повторно поступил в городскую больницу в тя-
желом состоянии, в глубоком оглушении. По дан-
ным СКТ выявлен продолженный рост опухоли, 
нарастание тривентрикулярной окклюзионной 
гидроцефалии. 05.05.2010 г. выполнено повторное 
удаление опухоли. Гистологический диагноз был 
изменен: метастаз рака с очагами эпидермальной 
дифференцировки. В дальнейшем гистологиче-
ский диагноз был дважды пересмотрен: 1) ангио-
матозная менингиома с фокусами высокой клеточ-
ности с атипией (21.06.2010 г.), 2) краниофарингио-
ма с выраженной кератоидной дегенерацией эпите-
лия (17.08.2010 г.). Со слов опекуна, пациент после 
выписки из стационара в течение недели пытался 
вставать и ходить с поддержкой. В последующем 
состояние пациента проградиентно ухудшалось, 
нарастала мозжечковая и гипертензионно-гидро-
цефальная симптоматика, появилось нарушение 
функции тазовых органов по центральному типу.

При поступлении в РНХИ (18.08.2010 г.) пациент 
находился в ясном сознании. Клиническая карти-
на была представлена умеренно выраженным ги-
пертензионно-гидроцефальным синдромом, син-
дромом поражения четверохолмия (расходящееся 
косоглазие, ограничение движения глазных яблок 

вверх, парез взора вниз), двусторонней пирамид-
ной недостаточностью, бульбарным синдромом, 
статической и динамической атаксией.

На МРТ головного мозга с контрастным уси-
лением выявлены признаки продолженного ро-
ста опухоли правого мосто-мозжечкового угла, 
распространяющейся в полость IV желудочка, 
размером 25 × 28 мм, тривентрикулярная гидро-
цефалия, обусловленная окклюзией опухолью во-
допровода (рис. 2).

При осмотре нейроофтальмологом выявлена 
атрофия зрительных нервов, больше выраженная 
слева. Данные ЭЭГ указывали на грубую дис-
функцию ствола головного мозга.

Первым этапом 30.08.2010 г. пациенту выполне-
на установка вентрикуло-перитонеального шунта. 
Вторым этапом 08.09.2010 г. выполнено повторное 
удаление опухоли из правостороннего ретросиг-
мовидного доступа.

Во время операции в латеральных отделах 
правого полушария мозжечка визуализирована 
послеоперационная киста, которая была опорож-
нена и иссечена. Опухоль серого цвета, мягко-э-
ластичной консистенции, умеренно кровоснабжа-
емая, с множественными мелкими петрификатами 
диаметром до 1 мм, имела четкие границы с моз-
говым веществом, грубо компримировала правое 
полушарие мозжечка и распространялась в по-
лость четвертого желудочка. Оставлен участок 
опухоли, окклюзируюший водопровод в верхнем 
отделе четвертого желудочка, плотно спаянный 
в этом месте со стволом.

Рис. 1. СКТ головного мозга. Выявляется опухоль правого полушария и червя мозжечка 
с очагами обызвествления

Figure 1. CT scan of the brain. A tumor of the right hemisphere and cerebellar vermis with foci of 
calcification is revealed
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Пациент выписан в компенсированном состо-
янии для последующего прохождения реабилита-
ционной терапии.

Тщательный сбор семейного анамнеза позволил 
установить, что у родственников пациента также 
выявлены множественные подкожные новообразо-
вания головы, туловища и конечностей. Мать па-
циента страдала полипозом ЖКТ и умерла от рака 
желудка (малигнизировавшегося полипа желудка).

При осмотре и по данным СКТ головного моз-
га, у пациента выявлены множественные остеомы 
черепа. Кроме того, обнаружены множественные 
эпителиальные кисты кожных покровов головы, 
туловища, конечностей (рис. 3).

При проведении фиброколоноскопии во всех 
отделах кишки (преимущественно, в прямой 
и сигмовидной) выявлено множество (больше 50) 

разнокалиберных полипов от 0,2 до 1,0 см в диа-
метре. Таким образом, в связи с наличием харак-
терной триады симптомов (множественные остео-
мы черепа, множественные эпителиальные кисты 
кожных покровов головы, конечностей и тулови-
ща, полипоз толстой кишки) пациенту установлен 
сопутствующий диагноз — синдром Гарднера.

Патоморфологическое заключение
В исследованном операционном материале 

опухоль характеризуется наличием сквамозно-
го (плоского) эпителия, строящего нерегулярные 
дольчатые и трабекулярные структуры с базаль-
ной окантовкой клетками призматической формы 
и кератинизацией во внутреннем и поверхностном 
клеточных слоях, где образуются узелки «размок-
шего кератина» и кисты разной величины, запол-

Рис. 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением. Последствия хирургического лечения 
и признаки продолженного роста опухоли (пояснения в тексте)

Figure 2. MRI of the brain with contrast enhancement. Consequences of surgical treatment and signs of 
continued tumor growth

Рис. 3. Эпителиальная киста тыльной поверхности правой кисти

Figure 3. Epithelial cyst of the dorsal surface of the right hand.
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ненные роговыми чешуйками, подвергающимися 
аутолизу (рис. 4а). В целом это соответствует ка-
ноническому описанию адамантиноподобной кра-
ниофарингиомы, которая типично располагается 
в хиазмально-селлярной области [3, 8]. Проведе-
ние ИГХ-исследования показало, что опухолевые 
клетки отличались высокой ядерной экспрессией 
онкогенного маркера P53, распределявшегося пре-
имущественно диффузно (рис. 4b), и MIB-1 — в ос-
новном, в клетках базального слоя (рис. 4c), где ин-
декс пролиферативной активности по Ki67 оказал-
ся довольно высоким и составил, в среднем, 6–7 %, 
очагами достигая до 15 %. Однако эта особенность 
не является исключительной, поскольку индексы 

пролиферативной активности в краниофарингио-
мах, особенно в адамантиноподобных, отличают-
ся высокой индивидуальной вариабельностью и, 
как правило, более высоки, чем принято ожидать 
от таких опухолей. В специальных исследованиях 
какой-либо связи между этими индексами и часто-
той рецидивирования установлено не было [2, 26, 
27]. Окончательное гистологическое заключение: 
адамантиноподобная краниофарингиома с высо-
кой пролиферативной активностью.

Заключение
Важное значение в онкогенезе адамантинопо-

добных краниофарингиом отводят нарушениям 

Рис. 4. Адамантиноподобная краниофарингиома мосто-мозжечкового угла: 
а — типичная дольчато-трабекулярная структура опухоли с кистозными проявлениями кератоид-

ной дегенерации (окраска гематоксилином и эозином × 200); b — иммуногистохимическая экспрессия 
P53; c — Ki67 ×200 (объяснения в тексте)

Figure 4. Adamantine-like craniopharyngioma of the cerebellopontine angle: 
a — typical lobular-trabecular structure of the tumor with cystic manifestations of keratoid degeneration 

(stained with hematoxylin and eosin ×200); b — immunohistochemical expression of P53; c — Ki67 ×200. 
Explanations in the text
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деградации и внутриядерному накоплению бел-
ка β-катенина, что является результатом мутации 
CTNNB1 (гена β-катенина). В совокупности с дру-
гими частыми генетическими нарушениями это 
принципиально отличает адамантиноподобный 
вариант опухоли от папиллярной краниофаринги-
омы, для которой генетические нарушения вовсе 
не характерны [8, 28].

Segditsas S. (2006 г.) считает, что нарушения об-
мена β-катенина с его внутриядерным накоплени-
ем могут быть также одним из ассоциированных 
проявлений мутации APC-гена аденоматозного 
полипоза кишечника [29]. По мнению Soo Kim 
Myoung (2014 г.), это является ключевым моментом 
для объяснения ассоциации адамантиноподобных 
краниофарингиом с семейным аденоматозным по-
липозом кишечника и синдромом Гарднера [19]. 
Последнее согласуется также с тем, что во всех 
известных нам, включая наш, пяти случаях крани-
офарингиом, ассоциированных с синдромом Гард-
нера, встречался только адамантиноподобный 
вариант опухоли [9, 17, 18, 19]. Остается неясной 
кондициональная природа предрасположенности 
краниофарингиом у этих больных к эктопическо-
му местоположению в области мосто-мозжечко-
вого угла, что требует дальнейшего накопления 
клинического материала и его обобщения. Име-
ется достаточно оснований, чтобы рекомендовать 
пациентам с адамантиноподобными краниофа-
рингиомами, особенно при их эктопической ло-
кализации, включать в комплекс лечебно-диагно-
стических мероприятий целенаправленный сбор 
семейного анамнеза и специальные исследования 
для исключения аденоматозного полипоза кишеч-
ника и синдрома Гарднера.
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