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Резюме
Актуальность. В последние десятилетия число больных с синдромом Лериша прогрессивно увеличива-

ется. Среди пациентов старше 60 лет данная патология выявляется в 5–7 % случаев. Несмотря на компенса-
торное развитие коллатералей при данном заболевании, такое состояние чаще всего приводит к появлению 
симптомов перемежающейся хромоты и может стать причиной развития критической ишемии и ампутаций. 
Руководства TASC II рекомендуют реконструктивную операцию в качестве терапии первой линии, однако 
такая тактика сопряжена с высокой периоперационной летальностью. До настоящего времени только в огра-
ниченном количестве исследований сообщалось о результатах эндоваскулярной коррекции атерогенного 
процесса в инфраренальной аорте. Цель. Представить описание клинического случая гибридной реваску-
ляризации аорто-бедренного сегмента у пациента с ишемической болезнью сердца. Материалы и методы. 
Пациенту 68 лет с синдромом Лериша выполнено УЗИ брахиоцефальных артерий, коронароангиография 
и мультиспиральная компьютерная томография с ангиографией. Впоследствии было проведено гибридное 
хирургическое вмешательство. Результаты. Учитывая критическую ишемию нижних конечностей и сопут-
ствующую патологию, было принято решение о гибридном хирургическом вмешательстве: эндартерэктомии 
из бедренных артерий и эндоваскулярной реканализации окклюзии аорто-подвздошного сегмента с исполь-
зованием методики kissing stents. Периоперационный период протекал без осложнений, пациент выписан из 
отделения на 4-е сутки после вмешательства в удовлетворительном состоянии. Выводы. Требования к обо-
рудованию и опыту хирургической бригады ограничивают широкое распространение гибридной коррекции 
окклюзионного поражения инфраренального отдела аорты. Отсутствие рандомизированных исследований 
создает неопределенность в выборе тактики реваскуляризации. В рамках настоящего клинического случая 
доказана эффективность гибридной хирургии в лечении пациента с мультифокальным атеросклерозом.

Ключевые слова: билатеральная окклюзия подвздошных артерий, клинический случай, критическая ише-
мия нижних конечностей, хроническая окклюзия инфраренального отдела аорты, эндартерэктомия, kissing stents.
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Abstract
Backgound. The number of patients with Leriche’s syndrome has increased dramatically. Despite the com-

pensatory development of collaterals, this condition most often leads to symptoms of intermittent claudication 
and can result in critical ischemia and amputations. TASC II guidelines recommend reconstructive surgery, but 
this approach is associated with high perioperative mortality. So far, only few studies reported the results of 
endovascular correction of the atherogenic process in the infrarenal aorta. Objective. To present a clinical case 
of hybrid revascularization of the aortofemoral segment in a patient with ischemic heart disease. Design and 
methods. A 68-year-old patient with Leriche’s syndrome underwent ultrasound of the brachiocephalic arteries, 
coronary angiography, and multispiral computed tomography with angiography. Subsequently, hybrid surgery 
was performed. Results. Given the critical ischemia of the lower extremities and comorbidities, a hybrid sur-
gical intervention was performed: endarterectomy from the femoral arteries and endovascular recanalization 
of the occlusion of the aortoiliac segment using the “kissing stents” technique. Conclusions. The requirements 
for equipment and experience of the surgical team limit the widespread use of hybrid correction of an occlusive 
lesion of the infrarenal aorta. The lack of randomized trials creates uncertainty in the choice of revascularization 
tactics. In the framework of this clinical case, the effectiveness of hybrid surgery in the treatment of a patient 
with multifocal atherosclerosis has been proven.

Key words: bilateral occlusion of the iliac arteries, chronic occlusion of the infrarenal aorta, clinical case, 
critical ischemia of the lower extremities, endarterectomy, kissing stents.
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ная артерия, ЗАНК — заболевания артерий нижних 
конечностей, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
КИНК — критическая ишемия нижних конечно-
стей, КШ — коронарное шунтирование, МСКТ 
АГ — мультиспиральная компьютерная томогра-

фия с ангиографией, НПА — наружная подвздош-
ная артерия, ОБА — общая бедренная артерия, 
ОПА — общая подвздошная артерия, ПБА — по-
верхностная бедренная артерия, ХИНК — хрони-
ческая ишемия нижних конечностей, ЧКВ — чре-
скожное коронарное вмешательство.
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Введение
Окклюзия инфраренального отдела аорты 

по разным источникам встречается с частотой 
от 3 % до 8,5 % всех заболеваний аорто-подвздош-
ного сегмента [1]. Наличие данного поражения 
может привести к тяжелой ишемии нижних конеч-
ностей, включая перемежающуюся хромоту, боль 
в покое и трофические нарушения [2]. 

Руководящие принципы Transatlantic Interociety 
Consensus (TASC), первоначально опубликованные 
в 2000 году и пересмотренные в 2007 году, класси-
фицируют заболевания аорты и подвздошных ар-
терий по морфологии поражения. Согласно данной 
классификации, окклюзия инфраренального отде-
ла аорты и общих подвздошных артерий относится 
к классу поражений D, при которых открытая ре-
конструкция является операцией выбора. Извест-
но, что хирургическое лечение, такое как бифур-
кационное аорто-бедренное шунтирование, дает 
устойчивые результаты с 5-летней проходимостью 
шунтов примерно от 80 % до 85 % [3]. Однако хи-
рургическое лечение связано со значительной пе-
риоперационной смертностью и развитием таких 
осложнений, как повреждение спинного мозга, 
ишемия кишечника, повреждение мочеточников, 
сексуальная дисфункция и др. Особенно это ка-
сается пациентов высокого хирургического риска 
с тяжелой сопутствующей патологией [4]. 

Учитывая то, что атеросклероз является си-
стемным заболеванием, чаще всего у пациентов 
с патологией артерий нижних конечностей может 
встречаться сочетанное поражение коронарных 
артерий. Согласно клиническим рекомендациям 
Европейского общества кардиологов и Европей-
ской ассоциации кардиоторакальных хирургов 
по реваскуляризации миокарда (2018 г.), у 70 % па-
циентов с заболеваниями артерий нижних конеч-
ностей (ЗАНК) присутствует ишемическая болезнь 
сердца (ИБС). К таким пациентам должен приме-
няться тщательный персонифицированный муль-
тидисциплинарный подход, касающийся тактики 
их ведения. Мировым медицинским сообществом 
признано, что у пациентов с ЗАНК, нуждающихся 
в реваскуляризации коронарных артерий, лечение 
ИБС обычно приоритетно, за исключением случа-
ев критической ишемии нижних конечностей [1, 
5]. Открытым в настоящее время также остается 
вопрос, касающийся выбора между коронарным 
шунтированием (КШ) и чрескожным коронар-
ным вмешательством (ЧКВ), поэтому в отсутствие 
надежных данных необходимо придерживаться 
мультидисциплинарного подхода [6]. 

Альтернативой открытым реконструкциям для 
подобных пациентов с тяжелой сопутствующей 

патологией на сегодня является эндоваскулярное 
и, в некоторых случаях, гибридное лечение [1, 7]. 
Следует отметить, что согласно Национальным ре-
комендациям по диагностике и лечению заболева-
ний артерий нижних конечностей (2019 г.), а также 
рекомендациям Европейского общества кардиоло-
гов и сосудистых хирургов по диагностике и лече-
нию заболеваний периферических артерий (2017 г.) 
предлагается рассмотреть эндоваскулярную стра-
тегию при протяженных или двусторонних ок-
клюзионных поражениях у пациентов с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями (класс рекомен-
даций IIA, уровень доказательности В). Кроме того, 
в тех же Национальных рекомендациях указано, 
что, принимая во внимание меньшую инвазив-
ность эндоваскулярного вмешательства, необходи-
мо оценить все возможности по его выполнению  
(с учетом локализации и протяженности пораже-
ния при наличии технической возможности) и в 
случае неэффективности эндоваскулярного вари-
анта рассматривать вопрос об открытой реваску-
ляризации (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности С). Однако до сих пор опыт применения 
интервенционных и гибридных методик в лечении 
данной когорты больных ограничен, и лишь в не-
больших сериях наблюдений первичная проходи-
мость через 1 и 2 года после операции составила 
87 % и 82 % соответственно [8]. 

В рамках настоящего клинического примера 
представлен случай гибридного лечения больного 
с хронической окклюзией инфраренального отдела 
брюшной аорты и ИБС.

Клинический случай
Пациент Ч., 68 лет, мужчина, с длительным ана-

мнезом ИБС (постинфарктный кардиосклероз (ин-
фаркт миокарда от 2010, 2012 гг.)), гипертонической 
болезни, стажем курения более 40 лет, инсулинне-
зависимым сахарным диабетом 2 типа в стадии 
компенсации. С 2019 года стали беспокоить боли 
при ходьбе в икроножных мышцах обеих нижних 
конечностей, с постепенным уменьшением дистан-
ции безболевой ходьбы до 10 метров и появлением 
болей покоя. С июля 2020 года — появление тро-
фических язв 1, 2 пальцев правой стопы. По дан-
ным ультразвукового исследования брахиоце-
фальных артерий: гемодинамически незначимые 
стенозы. По данным коронароангиографии: стено-
зы огибающей и правой коронарной артерий 60 %. 
По результатам мультиспиральной компьютерной 
томографии с ангиографией (МСКТ АГ) аорты 
и артерий нижних конечностей от 25.12.2020 г. 
выявлена окклюзия инфраренального отдела аор-
ты, билатеральная окклюзия общих подвздошных 
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артерий (ОПА), наружных подвздошных артерий 
(НПА), общих бедренных артерий (ОБА) обеих 
нижних конечностей (рис. 1).

Пациент госпитализирован в клинику сосуди-
стой хирургии НМИЦ им В. А. Алмазова для до-

обследования и решения о тактике дальнейшего 
ведения. 

Мультидисциплинарным консилиумом в соста-
ве сердечно-сосудистого хирурга, рентгенэндова-
скулярного хирурга, кардиолога, анестезиолога-ре-

Рис. 2. Интраоперационная ангиография

Figure 2. Intraoperative angiography

Рис. 1. МСКТ АГ аорты и артерий нижних конечностей. 3D-реконструкция 

Figure 1. Multispiral computed tomography with angiography of the aorta and arteries of the lower 
extremities. 3D reconstruction
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аниматолога, учитывая критическую ишемию 
нижних конечностей, высокий риск периопера-
ционных осложнений открытого хирургического 
лечения окклюзии аорто-бедренного сегмента, 
а также наличие сопутствующей патологии было 
принято решение о выполнении гибридного хи-
рургического вмешательства — эндартерэктомии 
из бедренных артерий и эндоваскулярной рекана-
лизации окклюзии аорто-подвздошного сегмента 
с использованием методики kissing stents. 

В апреле 2021 года выполнена операция: эндар-
терэктомия из общей, глубокой бедренных артерий, 
реканализация, ангиопластика со стентированием 
терминального отдела аорты, подвздошных арте-
рий с обеих сторон. Ход операции: под местной 
анестезией 0,1 % раствора (100 мл) в верхней тре-
ти левого и правого бедра выделены ОБА, поверх-
ностная и глубокая бедренные артерии (ПБА, ГБА). 
ОБА, ПБА и ГБА пережаты. Артериотомия. Выпол-
нена открытая эндартерэктомия из ОБА, начальных 
сегментов ГБА и ПБА, получен удовлетворитель-
ный ретроградный кровоток из ГБА, выполнена 
феморопластика ксеноперикардом справа и слева. 
Запуск кровотока. В ретроградном направлении 
пунктированы ОБА с обеих сторон, установлены 

интродьюсеры 6F. Для ангиографического контроля 
пунктирована правая плечевая артерия, установлен 
интродьюсер 6F. Выполнена ангиография: окклю-
зия терминального отдела аорты, ОПА с обеих сто-
рон, множественные гемодинамически значимые 
стенозы НПА справа, окклюзия НПА слева (рис. 2).

Окклюзия реканализована ретроградно-ги-
дрофильными проводниками 0,035” по методике 
Rendez-vous (рис. 3). 

Выполнена предилатация баллонными катете-
рами 5 х 150 мм. Установлены саморасширяющи-
еся стенты 10 x 80 (правая и левая ОПА), 8 х 120 
мм (правая НПА), 10 х 40 мм и 8.0 х 60 мм (ле-
вая НПА). Баллонная постдилатация катетерами 
8.0 мм x  60  мм. При контрольной ангиографии: 
область стентирования без диссекций, экстраваза-
ций и остаточных стенозов, ОБА, ГБА без стенозов, 
оптимальный ангиографический результат (рис. 4).

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Отмечено увеличение дистанции без-
болевой ходьбы, по данным контрольной ультраз-
вуковой допплерографии (УЗДГ) артерий нижних 
конечностей при выписке — магистральный кро-
воток на ОБА с обеих сторон. На 4-е сутки после 
операции пациент выписан из учреждения в удов-

Рис. 3. Реканализация терминального отдела аорты, наружных и общих подвздошных артерий 
с выходом в истинный просвет брюшной аорты

Figure 3. Recanalization of the terminal aorta, external and common iliac arteries with access to the true 
lumen of the abdominal aorta
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летворительном состоянии с назначением двойной 
антитромбоцитарной терапии (клопидогрел 75 мг/
сут, ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут) с по-
следующим переходом на монотерапию (ацетил-
салициловая кислота 100 мг/сут) через 6 месяцев. 
Контрольные ультразвуковые исследования вы-
полнялись через 3, 6, 12 месяцев после операции, 
по результатам которых гемодинамически значи-
мых стенозов выявлено не было.

Обсуждение
По данным мировой литературы число больных 

с синдромом Лериша прогрессивно увеличивается 
[9]. Cреди пациентов более старшей возрастной 
группы и после 60 лет данная патология выявля-
ется в 5–7 % случаев. Несмотря на компенсаторное 
развитие коллатералей при данном заболевании, 
за счет которых нижние конечности продолжают 
кровоснабжаться, такое состояние чаще всего при-
водит к появлению симптомов перемежающейся 
хромоты, снижает качество жизни, а в некоторых 
ситуациях становится причиной развития крити-
ческой ишемии и ампутаций у пациентов [10]. 

Руководства TASC II рекомендуют реконструк-
тивную операцию в качестве терапии первой ли-
нии, однако такая тактика сопряжена с высокой 
периоперационной летальностью, достигающей 
3–4 %. До настоящего времени только в ограни-

ченном количестве исследований сообщалось о ре-
зультатах эндоваскулярной коррекции атерогенно-
го процесса в инфраренальной аорте [1, 7]. В более 
ранних работах, посвященных лечению больных 
со стенотическими, а не окклюзионными пораже-
ниями, сообщалось об относительно высоких по-
казателях проходимости (от 75 % до 89 % через 3–5 
лет), которые сопоставимы с хирургическим лече-
нием [11]. Прогресс интервенционных технологий 
в сочетании с растущим уровнем опыта эндова-
скулярных хирургов существенно улучшили по-
казатели успешности реканализации у пациентов 
со сложными аорто-подвздошными поражениями, 
а применение относительно новых методик, в том 
числе kissing, в сочетании с новыми модификация-
ми стентов и баллонных катетеров позволило сни-
зить частоту периоперационных осложнений [12].

В ряде исследований сообщалось о результатах 
эндоваскулярной коррекции у пациентов с хрони-
ческой полной окклюзией инфраренального отдела 
аорты. Так, в работе H. Krakenberg и соавторов опи-
саны результаты эндоваскулярной реконструкции 
бифуркации аорты у 11 пациентов с синдромом 
Лериша. Двусторонний эндоваскулярный успех 
был достигнут только у восьми больных (73 %). 
Единственным осложнением, связанным с проце-
дурой, стал острый тромбоз зоны реконструкции 
в единичном случае. В течение 14-месячного пе-

Рис. 4. Контрольная интраоперационная ангиография

Figure 4. Control intraoperative angiography
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риода наблюдения рестеноз наблюдался у двух па-
циентов [13]. Moise с соавторами сообщили о вы-
полнении эндоваскулярной реканализации аорты 
у 31 пациента. Технический успех составил 93 %. 
В периоперационном периоде летальных исходов 
не наблюдалось. Первичная проходимость достиг-
ла 85 % через 1 год и 66 % через 3 года [14]. Данные 
метаанализа 2019 года, включавшего в себя 220 па-
циентов, показали, что эндоваскулярное лечение 
аорто-подвздошного сегмента является эффектив-
ной и безопасной альтернативой открытой хирур-
гии и может быть рекомендовано пациентам с со-
путствующей патологией [15].

В отечественной литературе также описа-
ны случаи лечения подобных поражений. С 2013 
по 2017 годы в региональном сосудистом центре 
городской клинической больницы № 36 (г. Москва) 
было прооперировано 147 пациентов с поражени-
ем аорто-подвздошного сегмента. Больные были 
разделены по классификации TASC II: 68 (46,3 %) 
пациентов с поражением по типу А, 34 (23,1 %) — 
по типу В, 17 (11,6 %) — по типу С и 28 (19 %) — 
по типу D. В группе больных с поражением по типу 
D у 4 пациентов имелась окклюзия терминального 
отдела аорты и ОПА с обеих сторон, у 2 из которых 
были выполнены гибридные операции. Техниче-
ский успех в группе с поражением по типу A–B–С 
составил 100 %, в группе с поражением по типу D 
составил 92 %. Через год был прослежен 71 боль-
ной, за этот период проходимость подвздошных 
артерий составила 98 % [1]. 

Нужно отметить, что особого подхода требу-
ют пациенты с выраженным коморбидным фоном. 
Учитывая системность атеросклеротического про-
цесса, пациенты с хронической ишемией нижних 
конечностей (ХИНК) должны быть обследованы 
на предмет наличия мультифокального атероскле-
роза. При визуализации поражения коронарного 
и брахиоцефального русла стратегия дальнейшего 
лечения может быть определена только мультидис-
циплинарным консилиумом. Кроме того, при выбо-
ре лечения конкурирующей патологии, например, 
ишемической болезни сердца (ИБС), необходимо 
прогнозировать возможное влияние исхода коро-
нарной реваскуляризации на имеющуюся ХИНК. 
Подобный подход к тактике лечения пациентов опи-
сан в исследовании Алекяна Б. Г. и соавторов. За 
период с 1 января 2017 года по 1 января 2020 года 
в НМИЦ хирургии им. А. В. Вишневского было про-
оперировано 94 пациента с критической ишемией 
нижних конечностей (КИНК) в сочетании с гемо-
динамически значимым поражением коронарных 
артерий. Все пациенты были разделены на три груп-
пы согласно различным стратегиям лечения. Груп-

па 1 — рентгенэндоваскулярное лечение: этапное 
ЧКВ и ангиопластика артерий нижних конечностей 
(n = 44, 46,8 %); группа 2 — этапное ЧКВ и хирур-
гия артерий нижних конечностей (n = 43, 45,7 %); 
группа 3 — этапное открытое хирургическое лече-
ние: коронарное шунтирование и реконструктивные 
и шунтирующие операции на артериях нижних ко-
нечностей (n = 7, 7,4 %). Всего 43 пациентам группы 
2 было выполнено 103 операции: 46 (44,7 %) — от-
крытых хирургических, 54 (52,4 %) — рентгенэндо-
васкулярные и 3 (2,9 %) — ампутации. У 27 (62,8 %) 
из 43 пациентов первым этапом выполнялось ЧКВ, 
у остальных 16 (37,2 %) — реконструктивные или 
шунтирующие операции на артериях нижних конеч-
ностей. Всего был зарегистрирован один летальный 
исход (2,3 %) у пациента после открытой операции 
на сосудах нижних конечностей из-за возникшего 
кровотечения из зоны анастомоза. Других неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий зафиксиро-
вано не было [16].

Таким образом, подход к определению страте-
гии лечения данной когорты больных должен быть 
строго персонифицированным. 

Заключение
Необходимость в соответствующем оборудова-

нии и достаточном опыте хирургической бригады 
ограничивает широкое распространение гибридной 
коррекции окклюзионного поражения инфрареналь-
ного отдела аорты. Отсутствие рандомизированных 
исследований создает неопределенность в выборе 
тактики реваскуляризации. В рамках настоящего 
клинического примера доказана эффективность ги-
бридной хирургии в лечении пациента с мультифо-
кальным атеросклерозом. Выбранная тактика пока-
зала свою эффективность и безопасность.
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Резюме
Актуальность. Развитие персонализированной медицины и исследование генетических основ сер-

дечно-сосудистых заболеваний являются перспективными направлениями в современной кардиологии. 
Цель. Оценить влияние полиморфизма Т786С гена NOS3 на прогноз у пациентов, подвергшихся аорто-
коронарному шунтированию (АКШ). Материалы и методы. В исследование включено 60 пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и многососудистым поражением коронарного русла 
по шкале SYNTAX I > 23 баллов. Первая группа: 39 человек — носители генотипов 786СС и 786ТС, 
вторая — 21 человек с генотипом 786ТТ гена NOS3. У пациентов оценивались выраженность системной 
воспалительной реакции (СВР) в послеоперационном периоде, динамика изменения фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка, а также клинические данные в течение 12 месяцев наблюдения после АКШ. 
Результаты. Наличие гетерозиготного и гомозиготного вариантов (ТС/СС) гена NOS3 ассоциировано 
с более выраженной и пролонгированной СВР в послеоперационном периоде: лейкоцитоз в I группе 10,8 
± 0,6 против 8,7 ± 0,6 во второй (р = 0,022) и С-реактивный белок (СРБ) в I выборке 105,4 ± 16,4 против 
38,0 ± 1,0 во II (р = 0,001). Шансы развития симптомов острой декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) в течение 12 месяцев наблюдения после выписки были достоверно выше в груп-
пе носителей генотипов ТС/СС — в 4 раза по сравнению с носителями генотипа ТТ (ОШ 4,17; 95 % ДИ: 
1,05–16,57; p = 0,044). Заключение. У пациентов с ИБС и носительством генотипов 786ТC/786СC гена 
NOS3, подвергающихся АКШ, отмечается более выраженная и пролонгированная СВР в послеопераци-
онном периоде, а также повышенный риск острой декомпенсации ХСН в течение 12 месяцев после АКШ.

Ключевые слова: аортокоронарное шунтирование, ишемическая болезнь сердца, полиморфизм 
Т786С гена NOS3, хроническая сердечная недостаточность, NOS3.
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Abstract
Background. Development of personalized medicine and study of the genetic basis of cardiovascular dis-

eases are promising areas in modern cardiology. Objective. To evaluate effect of NOS3 gene polymorphism on 
the prognosis in patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG). Design and methods. The study 
included 60 patients with stable coronary heart disease (CAD) and multivessel coronary disease according to 
the SYNTAX I score > 23. The first group included 39 patients — carriers of the 786CC and 786TC genotypes, 
the second — 21 patients with the 786TT genotype of the NOS3 gene. We accessed the severity of the systemic 
inflammatory response (SIR) in the postoperative period, the dynamics of changes in the ejection fraction (EF) 
of the left ventricle, as well as clinical data during 12 months after CABG. Results. The presence of heterozy-
gous and homozygous variants (TC/CC) of the NOS3 gene is associated with a more pronounced and prolonged 
SIR in the postoperative period. The chances of developing symptoms of acute decompensation of chronic 
heart failure (CHF) within 12 months after CABG were significantly 4 higher in the group of carriers of TC/CC 
genotypes. Conclusions. In patients with CAD and carriage of the 786TC/786CC genotypes of the NOS3 gene 
undergoing CABG, there is a more pronounced and prolonged SIR in the postoperative period, as well as an 
increased risk of acute decompensation of CHF within 12 months after CABG.

Key words: chronic heart failure, coronary artery bypass grafting, coronary artery disease, NOS3 gene Т786С 
polymorphism, NOS3.
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Список сокращений: АКШ — аортокоронар-
ное шунтирование, ДИ — доверительный интер-
вал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИК — 
искусственное кровообращение, ИМ — инфаркт 
миокарда, КА — коронарные артерии, ОШ — от-
ношение шансов, ПОФП — послеоперационная 
фибрилляция предсердий, СВР — системная вос-
палительная реакция, СРБ — С-реактивный бе-
лок, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая 

сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардио-
графия, NO — оксид азота, NOS3 — синтаза окси-
да азота 3, NT-proBNP — мозговой натрийурети-
ческий пептид.

Введение
Развитие персонализированной медицины 

и исследование генетических основ сердечно-со-
судистых заболеваний являются перспективными 
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направлениями в современной кардиологии. В за-
висимости от выраженности атеросклеротическо-
го поражения венечных артерий, АКШ как метод 
реваскуляризации является одним из основных 
способов лечения этой патологии [1]. К развитию 
атеросклеротического поражения коронарных ар-
терий (КА) приводит множество факторов, в том 
числе эндотелиальная дисфункция. Ее возникно-
вение сопряжено с изменением продукции оксида 
азота (NO). Установлено, что он играет ключевую 
роль в релаксации, снижении миграции и проли-
ферации гладкомышечных клеток, участвует в ин-
гибировании адгезии тромбоцитов и лейкоцитов 
к эндотелию, а также окислении липопротеинов 
низкой плотности. Образование NO регулирует-
ся через изменение экспрессии или активности 
фермента эндотелиальной NO-синтазы (NOS3) 
[2], которая кодируется геном NOS3 (gene ID 4846; 
MIM 163729). Полиморфизм этого гена обуслав-
ливает недостаток наработки фермента, который 
является причиной снижения синтеза и высвобо-
ждения NO, что может привести к дисфункции 
эндотелия, а также служить основой для развития 
ИБС [3, 4]. Отмечено наличие ассоциации гетеро-
зиготного и гомозиготного вариантов гена NOS3 
с повышенной агрегацией тромбоцитов и острым 
коронарным синдромом [5, 6], острым почечным 
повреждением у пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ) [7], артериальной гипертензией [8], а также 
инсулинрезистентностью [9].

Цель
Оценить влияние полиморфизма гена NOS3 

на ближайший и отдаленный прогноз у пациен-
тов, подвергшихся АКШ.

Материалы и методы
В исследование включено 60 пациентов, по-

ступивших в Санкт-Петербургский научно-иссле-
довательcкий институт скорой помощи имени И. 
И. Джанелидзе с 2018 по 2020 годы со стабильной 
ИБС и многососудистым поражением коронарно-
го русла, которые подверглись операции АКШ.

Критерием включения в исследование являлось 
наличие стеноза ствола левой КА свыше 50 % и/
или стеноза от 75 % двух или более эпикардиаль-
ных артерий по данным селективной коронарогра-
фии (по диаметру артерии), тяжелое поражение ко-
ронарного русла по шкале SYNTAX I (больше 23 
баллов). Критерием исключения из исследования 
было наличие тяжелых клапанных пороков серд-
ца, аневризмы левого желудочка, фибрилляции 
предсердий, хронической болезни почек 4 стадии 
и выше, онкологических и острых воспалитель-

ных заболеваний, которые вызывают прямое на-
рушение регуляции системы оксида азота.

В зависимости от полиморфных вариантов гена 
NOS3 (T786C) больные были разделены на 2 груп-
пы. Первую (I) выборку составили 39 человек — 
носители гомозиготного (СС) и гетерозиготного 
(ТС) генотипов: 59,0 % мужчин, 41,0 % женщин, 
средний возраст —61,0 ± 7,4 лет, вторую (II) — 
21 человек с генотипом 786ТТ гена NOS3: 68,0 % 
мужчин, 32,0 % женщин, средний возраст — 62,0 
± 4,9 года. Медиана наблюдения составила 12,0 
месяцев.

Для всех пациентов определяли полиморфизм 
гена NOS3 методом полимеразной цепной реак-
ции SNP-экспресс. Проводили анализ геномной 
дезоксирибонуклеиновой кислоты, выделенной из 
лейкоцитов крови с помощью реагента «ДНК-экс-
пресс-кровь».

Забор крови у больных проводили в рамках 
предоперационного обследования и через 7–10 
дней после операции АКШ для проведения обще-
го и биохимического анализов, также пациентам 
выполнялась электрокардиография и эхокардио-
графия (ЭхоКГ). Все пациенты получали терапию, 
соответствующую современным национальным 
и европейским рекомендациям лечения стабиль-
ной ИБС. Через год после операции пациентов 
приглашали на визит для сбора анамнеза, осмотра 
и ЭхоКГ.

Статистический анализ выполнялся с помо-
щью программного обеспечения SPSS v. 27 (IBM, 
США). Подсчет количества больных, необходи-
мых для участия в исследовании, осуществлялся 
по формуле Лера с дальнейшей проверкой по но-
мограммам Альтмана после проведения пилот-
ного исследования, для выявления стандартных 
отклонений по выборкам. Оценка нормальности 
распределения числовых переменных проводи-
лась по критерию Шапиро-Уилка. В зависимости 
от вида распределения количественные перемен-
ные, подчиняющиеся закону нормального распре-
деления, представлены средним значением (М) ± 
ошибка среднего (m). Для сравнения в независи-
мых группах показателей с этим распределени-
ем был использован параметрический непарный 
t-тест Стьюдента. При распределении количе-
ственных показателей, отличных от нормального, 
данные представлены в виде медианы (Ме) с ука-
занием межквартильного интервала (25–75 %). 
Для сравнения в независимых группах таких по-
казателей применялся непараметрический U-тест 
Манна-Уитни. Кроме этого, использовался одно-
факторный анализ — отношения шансов (ОШ) c 
95 % доверительным интервалом (ДИ).
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов и медикаментозная терапия
 

Показатель Группа 1
n = 39

Группа 2
n = 21 р

ГБ, n (%) 36 (92,2) 17 (81,5) р > 0,05

ПИКС, n (%) 32 (82,6) 15 (71,0) р > 0,05

СД2, n (%) 8 (20,7) 3 (14,6) р > 0,05

Курение, n (%) 24 (60,0) 15 (71,2) p > 0,05

Аспирин, n (%) 39 (100) 21 (100) p > 0,05

Ингибиторы P2Y12, n (%) 39 (100) 21 (100) р > 0,05

Бета-блокаторы, n (%) 38 (97) 21 (100) p > 0,05

иАПФ/БРА, n (%) 36 (92,3) 19 (90,0) p > 0,05

Статины, n (%) 33 (84,6) 17 (80,9) p > 0,05

Са-блокаторы, n (%) 23 (58,9) 9 (42,3) p > 0,05

АМРК, n (%) 10 (25,6) 2 (9,5) p > 0,05

Нитраты, n (%) 7 (18,0) 5 (23,8) p > 0,05

Диуретики, n (%) 10 (25,6) 5 (23,8) р > 0,05

Примечание: ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, ГБ — гипертоническая болезнь. СД2 — сахарный 
диабет 2 типа, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА — блокаторы ангиотензина II, 
АМРК — антагонисты минералокортикоидных рецепторов

Table 1. Clinical characteristics of patients anddrug therapy

Parameter Group 1
n = 39

Group 2
n = 21 р

AH, n (%) 36 (92.2) 17 (81.5) р > 0.05

HIM, n (%) 32 (82.6) 15 (71.0) р > 0.05

DM2, n (%) 8 (20.7) 3 (14.6) р > 0.05

Smoking, n (%) 24 (60.0) 15 (71.2) р > 0.05

Aspirin, n (%) 39 (100) 21 (100) р > 0.05

P2Y12 inhibitors, n (%) 39 (100) 21 (100) р > 0.05

Beta-blockers, n (%) 38 (97) 21 (100) р > 0.05

iACE/ARBs, n (%) 36 (92.3) 19 (90.0) р > 0.05

Statins, n (%) 33 (84.6) 17 (80.9) р > 0.05

Са-blockers, n (%) 23 (58.9) 9 (42.3) р > 0.05

АМРК, n (%) 10 (25.6) 2 (9.5) р > 0.05

Nitrates, n (%) 7 (18.0) 5 (23.8) р > 0.05

Diuretics, n (%) 10 (25.6) 5 (23.8) р > 0.05

Note: HIM — history of myocardial infarction, AH — arterial hypertension, DM2 — Type 2 diabetes mellitus,  
iACE — angiotensin converting enzyme inhibitors, ARBs — angiotensin II blockers, MRA — mineralocorticoid receptor 
antagonists
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Результаты и обсуждение
Частота распределения полиморфных вари-

антов гена NOS3 среди пациентов, включенных 
в исследование, была следующей ТТ — 35 % (21), 
ТС — 40 % (24), СС — 25 % (15), что примерно со-
гласуется с результатами, описанными другими 
авторами [5, 10]. Однако обращало на себя внима-
ние, что генотип СС в 3,5 раза чаще встречался — 
по сравнению с выборкой здоровых лиц по ли-
тературным данным [10]. Это, вероятно, было 
обусловлено отбором пациентов исходно с более 
тяжелым атеросклеротическим поражением КА, 
поступивших для оперативного лечения.

Клиническая характеристика больных и меди-
каментозная терапия представлены в таблице 1.

Самым частым коморбидным заболеванием 
в выборках была ГБ, которая встречалась свы-
ше 80 % в обеих группах. Аналогичная тенден-
ция имела место и с распределением ПИКС — 82 
и 71 % в I и II выборках соответственно (p > 0,05). 
СД и такой значимый фактор риска, как курение, 
выявлялись в исследуемых когортах приблизи-
тельно в одинаковых процентных соотношениях. 
У пациентов в обеих группах отмечалась высокая 
приверженность к терапии. 

У 36 (92 %) пациентов из первой и у 19 (90 %) 
больных из второй группы АКШ проводилось в ус-
ловиях искусственного кровообращения (ИК) с ис-
пользованием тепловой кровяной калиевой карди-

оплегии, в остальных случаях АКШ проводилось 
в условиях работающего сердца. Характеристика 
анатомического поражения коронарного русла 
и особенности АКШ представлены в таблице 2.

Тяжесть поражения коронарного русла опре-
делялась по шкале SYNTAX I; так, средний балл 
в сравниваемых когортах был сопоставим — 33,4 ± 
6,5 и 31,5 ± 7,3 в первой и второй группах соответ-
ственно. Количество шунтов, наложенных на КА 
в I выборке, составило 2,8 ± 0,2, во II — 2,8 ± 0,2 
(p > 0,05). Среднее время ИК составляло 79,4 ± 7,1 
в первой и 77,9 ± 5,9 во второй когорте (p > 0,05).

Известно, что ключевыми маркерами СВР яв-
ляются лейкоцитоз и высокие значения СРБ крови 
[11, 12]. Для оценки профиля пациента производи-
ли анализ лабораторных показателей как на мо-
мент госпитализации на плановое АКШ, так и на 
7–10 сутки после операции. Лабораторные показа-
тели до и после АКШ представлены в таблице 3.

Как видно из таблицы, лейкоцитоз перед выпи-
ской больного из стационара после АКШ отмечал-
ся у пациентов первой группы достоверно чаще 
относительно второй (10,8 ± 0,6 х 109/л против 8,7 
± 0,6 х 109/л, p = 0,022). Такая же тенденция наблю-
далась и в отношении СРБ крови: у пациентов I 
выборки — 105,4 ± 16,4 мг/л, что в 2,7 раза больше 
средних значений II — 38,0 ± 1,0 мг/л (p < 0,001).

Как отмечено выше, показатели лейкоцитоза 
и СРБ были более выражены к моменту выписки 

Таблица 2. Характеристика коронарного русла и особенности операции

Показатель Группа 1
n = 39

Группа 2
n = 21 р

Шкала SYNTAX I, баллы 33,4 ± 6,5 31,5 ± 7,3 р > 0,05

Количество шунтов, n 2,8 ± 0,2 2,9 ± 0,2 р > 0,05

Время ИК, минуты 79,4 ± 7,1 77,9 ± 5,9 р > 0,05

Примечание: шкала SYNTAX I (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac 
Surgery) — система балльной оценки в зависимости от количества и локализации стенозов КА

Table 2. Characteristics of the coronary anatomy and features of the operation 

Parameter Group 1
n = 39

Group 2
n = 21

р

Score SYNTAX I, score 33.4 ± 6.5 31.5 ± 7.3 р > 0.05

Number of shunts, n 2.8 ± 0.2 2.9 ± 0.2 р > 0.05

CB time, minutes 79.4 ± 7.1 77.9 ± 5.9 р > 0.05

Note: SYNTAX I scale (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery) is 
a scoring system depending on the number and location of coronary stenoses
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из стационара в группе носителей аллеля С, что 
могло являться признаком более выраженного си-
стемного воспалительного ответа на оперативное 
вмешательство. Как было показано в исследовани-
ях G. M. Felker и соавторов, M. Tonelli и соавторов, 
RDW может являться одним из маркеров систем-
ной воспалительной реакции, ассоциированной 
с худшим прогнозом у пациентов с ИБС и хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) 
[13, 14]. В сравниваемых нами выборках сред-
ние значения RDW были статистически выше в I 
группе, чем во II (13,6 ± 0,1 % против 13,0 ± 0,1 %,  
p < 0,001). Аналогичные отклонения отмечены 
в отношении PDW и P-LCR. Так, у пациентов 
из первой группы они были достоверно выше 

по сравнению со второй 13,6 ± 0,4 % против  
11,9 ± 0,3 % и 33,3 ± 1,6 % против 27,6 ± 1,1 % со-
ответственно (p < 0,05). В литературе есть данные 
о взаимосвязи повышения PDW и P-LCR с повы-
шенной частотой послеоперационной фибрилля-
ции предсердий [15, 16, 17], а также связи PDW 
с частотой окклюзий венозных шунтов в течение 
года после АКШ [18], а увеличение RDW ассоции-
ровалось с повышенной внутрибольничной смерт-
ностью и долгосрочной выживаемостью у пациен-
тов, перенесших изолированное АКШ [19, 20].

На момент выписки из стационара ХСН преоб-
ладала в I выборке, что отражало более высокое 
содержание в крови NT-proBNP — 1018,5 ± 158,6; 
во II — 371,6 ± 60,2 (p < 0,05). У пациентов с ИБС 

Таблица 3. Лабораторные показатели до и после АКШ

Показатель
До АКШ После АКШ

Группа 1
n = 39

Группа 2
n = 21 р Группа 1

n = 39
Группа 2

n = 21

Лейкоциты,
109/л 8,4 ± 0,6 7,9 ± 0,6 0,06 10,8 ± 0,6 8,7 ± 0,6

RDW-CV, % 13,4 ± 0,1 13,2 ± 0,1 0,08 13,6 ± 0,1 13,0 ± 0,1

PDW, % 12,9 ± 0,2 11,8 ± 0,2 0,64 13,6 ± 0,4 11,9 ± 0,3

P-LCR, % 31,3 ± 0,9 29,8 ± 0,9 0,08 33,3 ± 1,6 27,6 ± 1,1

СРБ, мг/л 4,1 ± 0,3 3,9 ± 0,4 0,001 105,4 ± 16,4 38,0 ± 1,0

NT pro-BNP, пг/мл 302,1 ± 52,4 371,6 ± 60,2 0,203 1018,5 ± 158,6 8,7 ± 0,6

Примечание: RDW-CV — ширина распределения эритроцитов, PDW — ширина распределения тромбоцитов, 
P-LCR — содержание крупных тромбоцитов, NT-proBNP — N-терминальный промозговой натрийуретический 
пептид

Table 3. Laboratory parameters before and after CABG

Parameter
Before CABG After CABG

Group 1
n = 39

Group 2
n = 21 р Group 1

n = 39
Group 2
n = 21

WBC,109/l 8.4 ± 0.6 7.9 ± 0.6 0.06 10.8 ± 0.6 8.7 ± 0.6

RDW-CV, % 13.4 ± 0.1 13.2 ± 0.1 0.08 13.6 ± 0.1 13.0 ± 0.1

PDW, % 12.9 ± 0.2 11.8 ± 0.2 0.64 13.6 ± 0.4 11.9 ± 0.3

P-LCR, % 31.3 ± 0.9 29.8 ± 0.9 0.08 33.3 ± 1.6 27.6 ± 1.1

CRP, mg/l 4.1 ± 0.3 3.9 ± 0.4 0.001 105.4 ± 16.4 38.0 ± 1.0

NT pro-BNP, pg/ml 302.1 ± 52.4 371.6 ± 60.2 0.203 1018.5 ± 158.6 8.7 ± 0.6

Note: WBC — white blood cells, RDW-CV — red blood cell distribution width, PDW — platelet distribution width,  
P-LCR — platelet-large cell ratio, NT-proBNP — N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide



 19том 9 № 3 / 2022

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

повышенный уровень NT-proBNP может быть свя-
зан с повышенной частотой инфаркта миокарда 
и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
в отдаленном периоде наблюдения [21]. В иссле-
довании, проведенном Jeffrey P. Jacobsс и соавто-
рами, высокие уровни NT-proBNP у пациентов, 
перенесших АКШ, сочетались с повторными го-
спитализациями в течение 1 года или высокой 
смертностью [22].

Фракция выброса (ФВ) левого желудочка яв-
ляется важнейшим из эхокардиографических пре-
дикторов смертности после АКШ. При этом боль-
ные с разным уровнем ФВ могут иметь различный 
прогноз, который будет влиять на послеопераци-
онные результаты [23].

Динамика ФВ в предоперационном периоде, 
а также на 7–10 день и через 1 год после АКШ при-
ведена в таблице 4.

В I когорте ФВ в предоперационном периоде 
была ниже 51,8 ± 2,1 % по сравнению со II — 64,5 
± 2,9 % (p = 0,001). В литературе достаточно много 
данных, оценивающих влияние предоперационной 
ФВ; так, Aida Fallahzedeh с соавторами показали, 
что 5-летняя смертность у пациентов с нормальной 
ФВ, умеренно сниженной и значительно снижен-
ной ФВ составила 9,5 %, 12,8 % и 22,7 % соответ-
ственно [23]. Есть сведения о сравнительно низкой 
ФВ у пациентов с ИБС и полиморфизмом гена 
NOS3 по сравнению со здоровыми лицами [10, 24]. 
В I выборке отмечалось увеличение ФВ от 51,8 ± 
2,1 % в предоперационном периоде до 55,3 ± 2,7 % 
через 12 месяцев после операции (p = 0,09).

Для оценки функционального класса ХСН ис-
пользовался тест 6-минутной ходьбы; так, в пер-
вой группе пациенты проходили среднем 414,1 ± 
13,5 м по сравнению со второй 480,9 ± 15,3 м (р = 
0,002). В I группе 2 функциональный класс (ФК) 
по классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца имели 28 пациентов (71,2 %), а 11 (28,8 %) 
больных соответствовали 3 ФК. Во II выборке 2 
ФК имели 19 больных (90,5 %) и соответственно 3 
ФК был у 2 пациентов (9,5 %).

Послеоперационная фибрилляция предсердий 
(ПОФП) является наиболее частым осложнением 
АКШ, и ее встречаемость может достигать 30 % 
по разным литературным источникам [25, 26]. Ча-
стота возникновения ПОФП в исследуемых вы-
борках представлена на рисунке 1.

Как видно из рисунка 2, ПОФП в 1,7 раза 
в чаще встречалась в группе I по сравнению с II 
(p > 0,05), однако разница статистически не была 
достоверной.

Еще одним из нередких и грозных осложне-
ний АКШ является периоперационный ИМ. Наи-
более частыми причинами, связанными с транс-
плантатом, являются ранняя недостаточность 
коронарного шунта, его окклюзия или перегиб, 
анастомотический стеноз или спазм трансплан-
тата. Не связанный с трансплантатом ИМ может 
быть вызван нестабильностью гемодинамики 
вследствие тахиаритмии, кардиогенного или ги-
поволемического шока, а также несоответствием 
между потреблением и доставкой кислорода вви-
ду тяжелой дыхательной недостаточности, ане-

Таблица 4. Динамика ФВ в период наблюдения

ФВ, %

До АКШ На 7–10 день после АКШ Через 1 год после АКШ

Группа I 51,8 ± 2,1 50,3 ± 2,5 55,3 ± 2,7*

Группа II 64,5 ± 2,9 64,1 ± 2,7 63,2 ± 2,2

Примечание: *— р = 0,09 между ФВ до АКШ и через 1 год после АКШ

Table 4. Dynamics of EF during the observation period 

EF, %

Before CABG 7–10 day after CABG 1 year after CABG

Group I 51.8 ± 2.1 50.3 ± 2.5 55.3 ± 2.7*

Group II 64.5 ± 2.9 64.1 ± 2.7 63.2 ± 2.2

Note: *— p =0.09 between EF before CABG and 1 year after CABG
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мии и гипертрофии левого желудочка [27]. Часто-
та выявляемого периоперационного ИМ зависит 
от критериев диагностики. Так, в работе M. S. Cho 
с соавторами (2017 г.) продемонстрировано, что 
частота развития периоперационного ИМ в одной 

выборке варьирует от 1,9 % до 18,3 % при исполь-
зовании различных диагностических критериев 
[28]. А по данным L. Nalysnyk с соавторами, ча-
стота периоперационных инфарктов миокарда мо-
жет достигать 30 % [29]. В нашем исследовании 

Рис. 1. Частота возникновения ПОФП в исследуемых группах

Figure 1. The incidence of POAF in the study groups

Рис. 2. Летальность в стационаре и в течение 12 месяцев наблюдения

Figure 2. Mortality in the hospital and within 12 months of observation
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использовались критерии ИМ 5 типа, ассоцииро-
ванного с АКШ, четвертое универсальное опре-
деление инфаркта миокарда [30]. В исследуемых 
группах частота этого осложнения была сравни-
тельно низкой: всего 2 периоперационных ИМ, 
и встречались они в равных количествах, по 1 слу-
чаю в каждой выборке. 

Между группами пациентов, являющихся но-
сителями ТТ и ТС/СС генотипов, была проведена 
сравнительная оценка отдаленных клинических 
результатов, данные представлены в таблице 5.

Шансы развития симптомов острой деком-
пенсации ХСН в течение 12 месяцев наблюдения 
после выписки были достоверно выше в группе 
носителей генотипов ТС/СС — в 4 раза по сравне-
нию с носителями генотипа ТТ (ОШ 4,17; 95 % ДИ: 
1,05–16,57). Достоверной разницы в сравниваемых 
группах в отношении возникновения ОКС в те-
чение 12 месяцев наблюдения выявлено не было, 
что, возможно, связано с небольшим количеством 
наблюдений.

Летальность в группах сравнения в стационаре 
и за 12 месяцев наблюдения представлена на ри-
сунке 2.

Летальных исходов в стационаре у пациентов 
с генотипом ТТ зафиксировано не было, в отличие 
от группы с носительством С аллеля, среди кото-
рых умер 1 человек, что составило госпитальную 
летальность 2,6 %. Среди всех больных, подверг-
шихся АКШ, госпитальная летальность составила 
1,67 %, что соответствует средним значениям при 
объеме операций менее 100 операций в год [31].

За 12 месяцев после выписки из стационара 
в группе с генотипом 786СС и 786ТС гена NOS3 
умерло 4 человека в сравнении с 1 пациентом из 
когорты с генотипом 786ТТ. Таким образом, ча-
стота летального исхода в течение 12 месяцев 
с момента выписки после АКШ у пациентов в I 
выборке оказались 2,3 раза выше, чем у пациентов 
во II, однако различия были статистически недо-
стоверны (р = 0,65). Общая летальность составила 
12,8 % в первой группе и 4,8 % — во второй.

Выводы
1. Показатели лейкоцитов и СРБ были досто-

верно выше в послеоперационном периоде в груп-
пе с носительством аллеля С полиморфизма Т786С 
гена NOS3, что свидетельствует о более выражен-
ной и пролонгированной СВР.

1. У пациентов с генотипами 786ТC/786СC 
гена NOS3 и показаниями к АКШ риск развития 
острой декомпенсация ХСН в течение 12 месяцев 
после операции в 4,17 раза выше по сравнению 
с больными с генотипом 786ТC.

2. Носительство аллеля С полиморфизма 
Т786С гена NOS3 у больных со стабильной ИБС 
и многососудистым поражением коронарного рус-
ла, подвергающихся АКШ, можно рассматривать 
как маркер неблагоприятного исхода заболевания.
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Таблица 5. Клинические исходы в течение 12 месяцев наблюдения

Показатель
Группа I (n = 39) Группа II (n = 21)

n % n %

ОКС 2 5,1 1 4,8

ХСН 16 41,0 3 14,3

Примечание: ОКС — острый коронарный синдром

Table 5. Clinical outcomes during 12 months of follow-up

Parameter
Group I (n = 39) Group II (n = 21)

n % n %

ACS 2 5.1 1 4.8

CHF 16 41.0 3 14.3

Note: ACS — acute coronary syndrome
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Резюме
Актуальность. Артериовенозные мальформации головного мозга являются редкой сосудистой патоло-

гией. Растет число исследований, посвященных особенностям венозного дренирования артериовенозных 
мальформаций. Многие авторы приходят к выводу о том, что ангиоархитектурные и гемодинамические осо-
бенности венозного компонента артериовенозных мальформаций могут влиять на клиническое течение забо-
левания и тактику лечения таких больных. Цель. Оценить взаимосвязь особенностей венозного дренирования 
артериовенозных мальформаций головного мозга с типами клинического течения. Материалы и методы. 
Проанализированы результаты обследования 61 взрослого пациента с артериовенозными мальформациями 
головного мозга супратенториальной локализации, проходившего лечение в нейрохирургическом отделении 
№ 3 РНХИ им. проф. А. Л. Поленова в период с 2014 по 2021 годы. Оценивались демографические и морфо-
метрические характеристики, а также особенности венозного дренирования артериовенозных мальформаций. 
Пациенты были разделены на 3 группы по типу течения заболевания. Результаты. Выявлена взаимосвязь 
геморрагического типа течения с типом дренирования исключительно в систему глубоких вен (р = 0,034), 
а также наличием сочетания макрофистулы с венозными лакунами (OR = 4,9; 95 % CI 1,4–17,5, p < 0,05). 
Эпилептический тип течения был более характерен для пациентов с поверхностной локализацией артерио-
венозной мальформации (OR = 6,7; 95 % CI 1,4–32,9, p = 0,01). Торпидный тип течения не имел достоверных 
отличительных особенностей. Заключение. Дренирование исключительно в систему глубоких вен и соче-
тание макрофистулы и венозных лакун является характерным для геморрагического типа течения. Для эпи-
лептического типа течения была характерна поверхностная локализация мальформации. Другие особенности 
венозных дренажей в равной мере характерны для всех типов течения АВМ.

Ключевые слова: артериовенозная мальформация, венозный дренаж, геморрагический тип, типы те-
чения артериовенозной мальформации, торпидный тип, эпилептический тип.
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Abstract
Background. Arteriovenous malformations of the brain are a rare vascular pathology. Many studies focus 

on the features of venous drainage of arteriovenous malformations. The angioarchitectural and hemodynamic 
features of the venous component of arteriovenous malformations can influence on the patient management. 
Objective. To evaluate the relationship between the features of venous drainage of arteriovenous malformations 
of the brain and the types of clinical course. Design and methods. Survey included 61 adult patients of the neu-
rosurgical department № 3 of the Polenov RNSI with arteriovenous malformations of the brain of supratentorial 
localization. Demographic and morphometric characteristics, as well as features of venous drainage of arteriove-
nous malformations, were assessed. Groups of patients were distinguished according to the type of the course of 
the disease. Results. The dependence of the hemorrhagic type of course on such factors as drainage exclusively 
into the deep vein system, as well as the presence of a combination of macrofistula with venous lacunae. The 
epileptic type was more typical for patients with superficial localization of the arteriovenous malformation. The 
torpid type of course had no distinctive features. Conclusion. Drainage exclusively into the deep vein system 
and the presence of a combination of macrofistula and venous lacunae is characteristic of the hemorrhagic type 
of course. The epileptic type of course was characterized by superficial localization of the malformation.

Key words: arteriovenous malformation, epileptic type, hemorrhagic type, torpid type, types of arteriove-
nous malformation course, venous drainage.
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Введение
Артериовенозные мальформации (АВМ) голов-

ного мозга представляют собой патологию цере-
бральных сосудов, характеризующуюся формиро-

ванием прямого шунтирующего процесса между 
артериями и венами с одновременным отсутстви-
ем капиллярного звена. Основными клинически-
ми проявлениями АВМ головного мозга являются 
внутричерепные кровоизлияния, эпилептический 
синдром, а также очаговый неврологический де-
фицит. Выбор тактики лечения традиционно ос-
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новывается на особенностях ангиоархитектоники 
мальформации, а также варианте течения заболе-
вания [1, 2]. Высокая социально-экономическая 
значимость данного заболевания, поражающего 
пациентов молодого трудоспособного возраста, 
а также частая инвалидизация после перенесен-
ного кровоизлияния требуют поиска новых путей 
и оптимизации тактики лечения этих пациентов 
для улучшения исходов лечения.

Целью данной работы явилась оценка наличия 
взаимосвязи между морфометрическими особен-
ностями венозного дренирования и типами клини-
ческого течения мальформаций.

Материалы и методы
В данной работе был изучен 61 взрослый паци-

ент с АВМ головного мозга супратенториальной 
локализации, получавший лечение в нейрохирур-
гическом отделении № 3 РНХИ им. проф. А. Л. По-
ленова в период с 2014 по 2021 годы.

Были проанализированы такие факторы, как 
возраст, пол пациентов, тип течения заболевания, 
локализация и ангиоархитектоника АВМ.

С учетом возраста пациенты были распределе-
ны на следующие группы, соответствующие клас-
сификации ВОЗ:

-  от 18 до 44 лет включительно;
-  от 45 до 59 лет включительно;
-  старше 59 лет.
Соотношение мужчин и женщин было 1,5/1 

(37/24). Из 37 мужчин 29 (78,4 %) были молодого 
возраста (18–44 лет). Из 24 женщин 18 (75,0 %) так-
же входили в возрастную группу 18–44 лет (табл. 1).

По типам течения пациенты с церебральными 
АВМ были разделены на 3 классические группы: 1) 
геморрагический тип (заболевание манифестиро-
вало кровоизлиянием из АВМ); 2) эпилептический 
тип (начало заболевания с развития эпилептиче-
ского припадка); 3) торпидный тип (манифестация 
заболевания с головной боли либо случайно выяв-
ленная АВМ).

По нашему мнению, наиболее важными для 
дальнейшего понимания АВМ являются особен-
ности ее манифестации. Так, например, первичная 
геморрагия свидетельствует о возникновении дис-
баланса между притоком и дренированием крови 
в АВМ. Дебют клинической картины с развития 
эпилептических припадков свидетельствует о на-
личии обкрадывания и формирования ишемии 
в низкопороговых структурах мозга вследствие 
шунтирующего процесса в АВМ. То есть данные 
явления указывают на срыв компенсаторных ауто-

Таблица 1. Распределение больных по полу и возрасту

Возраст
Мужчины Женщины Всего

Абс. число % Абс. число % Абс. число

18–44 года 29 78,4 18 75,0 47

45–59 лет 6 16,2 4 16,7 10

> 60 лет 2 5,4 2 8,3 4

Итого 37 100 24 100 61

Table 1. Distribution of patients by sex and age

Age
Male Female Total

Abs % Abs % Abs

18–44 years 29 78.4 18 75.0 47

45–59 years 6 16.2 4 16.7 10

> 60 years 2 5.4 2 8.3 4

Total 37 100 24 100 61

Abs — absolute number of patients
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регуляторных механизмов головного мозга у паци-
ентов с АВМ.

Дальнейшее прогрессирование течения заболе-
вания может сопровождаться как присоединением 
эпилептических припадков после кровоизлияния, 
так и развитием внутричерепного кровоизлияния 
у больного с эпилептическим синдромом. Такие 
наблюдения следует выделять отдельно и класси-
фицировать как смешанный тип течения, но с обя-
зательным указанием на тип манифестации забо-
левания.

По нашим данным пациенты были разделены 
на 3 группы:

-  группа с геморрагическим типом — 18 наблю-
дений (29,5 %);

-  группа с эпилептическим типом — 24 паци-
ента (39,3 %);

-  группа с торпидным типом — 19 больных 
(31,2 %).

В группе пациентов с геморрагическим типом 
течения мужчин и женщин было равное количество. 
Среди пациентов с эпилептическим типом течения 
абсолютное большинство (75,0 %) составляли муж-
чины (табл. 2). У 4 из 18 пациентов из группы с ге-
моррагическим типом течения заболевания впослед-
ствии присоединились эпилептические припадки.

Церебральные АВМ, выходящие на кору голов-
ного мозга или на кору островковой доли и распо-

лагающиеся в ней, классифицировались как по-
верхностные. При локализации АВМ в базальных 
ганглиях или мозолистом теле они классифициро-
вались как глубокие поражения. АВМ, распростра-
нявшиеся на базальные ганглии и вещество доли 
с выходом на кору, в нашей серии не встречались, 
так как такие АВМ, как правило, соответствуют V 
градации по Spetzler-Martin (S-M).

Цереброваскулярная визуализация
Предпочтение в диагностике АВМ мы отдавали 

церебральной ангиографии. Всем пациентам было 
проведено полное ангиографическое обследование 
церебральных артерий в переднезадней и боковой 
проекциях. Исследование осуществляли на серио-
графе Integris Allura, включающем автоматический 
инъектор и электронно-оптический преобразова-
тель фирмы Philips, а также ангиографе Allura Xper 
20/20 Biplane.

Морфометрические характеристики
Проводилась оценка АВМ по шкале S-M. В ис-

следование были отобраны больные, соответству-
ющие II–IV градациям по S-M. Пациенты первой 
и пятой градаций в исследование не включались.

Особенности венозного дренирования оценива-
ли по следующим критериям: преимущественное 
направление дренажа (ипси-, контралатеральное 

Таблица 2. Распределение пациентов по полу и типу течения АВМ

Характеристики

Геморрагический 
тип

Эпилептический 
тип Торпидный тип Всего

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число

Мужчины 9 50,0 18 75,0 10 52,6 37

Женщины 9 50,0 6 25,0 9 47,4 24

Всего 18 100 24 100 19 100 61

Table 2. Distribution of patients by gender and type of AVM course

Characteristics
Hemorrhagic type Epileptic type Torpid type Total

Abs % Abs % Abs % Abs

Male 9 50.0 18 75.0 10 52.6 37

Female 9 50.0 6 25.0 9 47.4 24

Total 18 100 24 100 19 100 61

Abs — absolute number of patients
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Таблица 3. Сопоставление степеней градации по S-M с типом течения АВМ

Характеристика
Геморрагический тип Эпилептический тип Торпидный тип

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

S-M II 2 11,1 5 20,8 3 15,8

S-M III 8 44,45 8 33,4 6 31,6

S-M IV 8 44,45 11 45,8 10 52,6

Всего 18 100 24 100 19 100

Table 3. Comparison of degrees of gradation according to SM with the type of AVM course 

Characteristic
Hemorrhagic type Epileptic type Torpid type

Abs % Abs % Abs %

S-M II 2 11.1 5 20.8 3 15.8

S-M III 8 44.45 8 33.4 6 31.6

S-M IV 8 44.45 11 45.8 10 52.6

Total 18 100 24 100 19 100

Abs — absolute number of patients

Таблица 4. Сопоставление локализации тела АВМ с типом течения заболевания

Характеристика

Геморрагический 
тип

Эпилептический 
тип Торпидный тип Всего

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. число

Поверхностная локали-
зация

9 50,0 22 91,7 14 73,7 45

Глубокая локализация 9 50,0 2 8,3 5 26,3 16

Всего 18 29,5 24 39,3 19 31,2 61

Table 4. Comparison of the localization of the AVM body with the type of the course of the disease

Characteristic
Hemorrhagic type Epileptic type Torpid type Total

Abs % Abs % Abs % Abs

Surface localization 9 50.0 22 91.7 14 73.7 45

Deep localization 9 50.0 2 8.3 5 26.3 16

Total 18 29.5 24 39.3 19 31.2 61

Abs — absolute number of patients
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или двухстороннее); тип дренирования (поверх-
ностный, глубокий или смешанный), наличие сте-
нозов эфферентов, наличие венозных лакун и ма-
крофистул.

При выявлении преимущественного венозно-
го оттока от АВМ в контралатеральные венозные 
синусы и контралатеральную яремную вену на-
правление дренирования характеризовалось как 
«контралатеральный венозный дренаж». При от-
сутствии значимой разницы между сторонами 
венозного оттока направление характеризовалось 
как «двустороннее направление венозного дрени-
рования». Стенозом эфферента считалось локаль-
ное сужение дренирующей вены более 50 % от ее 
дистальной части [3]. Венозными лакунами было 
принято считать локальное аневризмоподобное 
расширение дренажной вены. Макрофистула опре-
делялась как раннее контрастирование эфферента 
в виде высокопотоковой крупной дренирующей 
вены диаметром в 3–4 раза больше нормы.

Результаты
Средний возраст начала заболевания составил 

36,6 года, и различий по этому признаку во всех 
группах отмечено не было.

Проанализировано распределение больных 
с разным типом течения заболевания по группам 
в соответствии с градацией по S-M. Не было вы-
явлено статистически значимой зависимости типа 
течения АВМ от градации S-M (p > 0,05) (табл. 3).

При сравнении групп пациентов было обнару-
жено, что при геморрагическом типе течения оди-
наково часто встречалась как поверхностная, так 
и глубокая локализация АВМ. Однако при эпи-
лептическом типе значительно преобладали АВМ 
с поверхностной локализацией у 22 (91,7 %) из 24 
пациентов (OR = 6,7; 95 % CI 1,4–32,9, p = 0,01) 
(табл. 4).

При анализе особенностей венозного дрениро-
вания было выявлено, что при всех типах течения 
АВМ преобладало двухстороннее направление 
венозного дренирования, тогда как при эпилепти-
ческом и торпидном типах встречался с равной 
частотой контралатеральный дренаж. При этом 
статистической значимости эти данные не имели 
(p > 0,05) (табл. 5).

Исключительно глубинный тип дренирования 
мальформации встречался только у больных с ге-
моррагическим типом течения (p = 0,03), но для 
всех типов клинического течения более харак-

Таблица 5. Взаимосвязь направления венозного дренирования с типами течения АВМ

Характеристики

Геморрагический 
тип

Эпилептический 
тип Торпидный тип Всего

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число

Двухсторонний дренаж 13 72,2 18 75 16 84,2 47

Ипсилатеральный  
дренаж

5 27,8 3 12,5 1 5,3 9

Контралатеральный 
дренаж

0 0 3 12,5 2 10,6 5

Всего 18 100 24 100 19 100 61

Table 5. Relationship between the direction of venous drainage and the types of AVM course

Characteristics
Hemorrhagic type Epileptic type Torpid type Total

Abs % Abs % Abs % Abs

Bilateral drainage 13 72.2 18 75 16 84.2 47

Ipsilateral drainage 5 27.8 3 12.5 1 5.3 9

Contralateral drainage 0 0 3 12.5 2 10.6 5

Total 18 100 24 100 19 100 61

Abs — absolute number of patients
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терным являлся смешанный тип дренирования 
(табл. 6).

Выявлена статистически достоверная связь 
между наличием сочетания макрофистулы с ве-
нозными лакунами (44,4 %) и геморрагическим 
типом течения АВМ (OR = 4,9; 95 % CI 1,4–17,5, 
p < 0,05). В то время как наличие изолированных 
венозных лакун, стеноза дренирующих вен и ма-
крофистул не демонстрирует статистически до-
стоверной связи с геморрагическим типом тече-
ния. Также незначительно преобладало наличие 
макрофистул (20,8 %) при эпилептическом типе 
течения (OR = 2,2; 95 % CI 0,5–9,1, p > 0,05). От-
сутствие морфометрических изменений венозных 
дренажей встречалось только у 14 (23,0 %) из 61 
больного (табл. 7).

Нами также была проанализирована взаимос-
вязь между особенностями дренирующих вен 
у пациентов с церебральными АВМ и степенью 
градации по S-M. Наличие только венозных ла-
кун или стенозов дренирующих вен преобладало 
при АВМ II и III градаций. Наличие только макро-
фистулы встречалось чаще (24,1 %) при больших 
мальформациях (S-M IV) Однако данные пока-
затели статистической достоверности не имели  
(р > 0,05) (табл. 8).

Обсуждение
АВМ головного мозга является редким забо-

леванием. Несмотря на это, проявляясь внутриче-
репным кровоизлиянием [2, 4–6], эпилептически-
ми припадками, постоянными головными болями 
и прогрессирующим неврологическим дефицитом, 
нередко приводит к тяжелой инвалидизации и ле-
тальному исходу [7]. Ряд исследователей сообщили 
о том, что венозные особенности, такие как вено-
зные лакуны и стенозы эфферентов АВМ, могут 
являться предикторами геморрагических осложне-
ний при естественном течении заболевания и тре-
буют отдельного внутрисосудистого лечения (на-
пример, эмболизации венозных лакун) [3, 8–10].

Согласно данным некоторых исследований 
[11–14], АВМ глубинной локализации более 
склонны к разрыву. U. C. Batista и соавторы (2022 
г.) считают, что среди глубинно расположенных 
АВМ чаще отмечается геморрагический тип те-
чения, а большинство таких мальформаций осу-
ществляют дренирование в систему глубоких вен 
[15]. По нашим данным, глубинное расположение 
АВМ было выявлено лишь у половины пациентов 
с кровоизлиянием в анамнезе. В работах H. Kim 
и коллег (2014 г.) [16] и D. H. Duong и соавторов 
(1998 г.) [17] была выявлена положительная кор-

Таблица 6. Взаимосвязь направления венозного дренирования с типами течения АВМ

Характеристики

Геморрагический 
тип

Эпилептический 
тип Торпидный тип Всего

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число

Поверхностный тип 
дренажа

5 27,8 10 41,7 7 36,8 22

Глубинный тип дренажа 4 22,2 0 0 0 0 4

Смешанный тип дренажа 9 65,6 14 58,3 12 57,9 35

Всего 18 100 24 100 19 100 61

Table 6. Correlation between the direction of venous drainage and the types of AVM course

Characteristics
Hemorrhagic type Epileptic type Torpid type Total

abs % abs % abs % abs

Surface type of drainage 5 27.8 10 41.7 7 36.8 22

Deep type of drainage 4 22.2 0 0 0 0 4

Mixed type of drainage 9 65.6 14 58.3 12 57.9 35

Total 18 100 24 100 19 100 61

Abs — absolute number of patients
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реляция между наличием изолированного дрени-
рования в глубокие вены мозга и риском возник-
новения кровоизлияния. Среди наших пациентов 
все АВМ с глубоким типом дренирования имели 
геморрагический тип течения (р = 0,034).

R. F. Spetzler и коллеги (1989 г.) предположили, 
что поверхностно расположенные АВМ оказыва-
ют раздражающее действие на кору мозга с фор-

мированием очагов пароксизмальной активно-
сти [18]. В нашей работе у большинства больных 
с эпилептическим типом течения (91,7 % наблюде-
ний) АВМ располагались поверхностно (OR = 6,7; 
95 % CI 1,4–32,9, p = 0,01).

J. J. S. Shankar и соавторы (2013 г.) обнаружили, 
что эктазированные дренажные сосуды с форми-
рованием венозных лакун чаще встречались при 

Таблица 7. Взаимосвязь особенностей венозного дренирования с типами течения АВМ

Характеристики

Геморрагический 
тип

Эпилептический 
тип Торпидный тип Всего

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число

Наличие венозных лакун 2 11,1 4 16,7 2 10,5 8

Стеноз дренирующих вен 1 5,6 2 8,3 0 0 3

Наличие макрофистулы 1 5,6 5 20,8 3 15,8 9

Макрофистула + лакуны 8 44,4 3 12,5 3 15,8 14

Макрофистула + стеноз вен 1 5,6 1 4,2 1 5,3 3

Лакуны + стеноз вен 1 5,6 2 8,3 1 5,3 4

Наличие всех особенностей 
вен

0 0 2 8,3 2 10,5 4

Отсутствие особенностей 
венозного дренажа

4 22,2 4 16,7 6 31,6 14

Всего 18 100 24 100 19 100 61

Table 7. Correlation between the features of venous drainage and the types of AVM course 

Characteristics
Hemorrhagic type Epileptic type Torpid type Total

Abs % Abs % Abs % Abs

The presence of venous 
lacunae

2 11.1 4 16.7 2 10.5 8

Stenosis of the draining veins 1 5.6 2 8.3 0 0 3

The presence of a 
macrofistula

1 5.6 5 20.8 3 15.8 9

Macrofistula + lacunae 8 44.4 3 12.5 3 15.8 14

Macrofistula + venous 
stenosis

1 5.6 1 4.2 1 5.3 3

Lacunae + venous stenosis 1 5.6 2 8.3 1 5.3 4

The presence of all the 
features of the veins

0 0 2 8.3 2 10.5 4

No features of venous drainage 4 22.2 4 16.7 6 31.6 14

Total 18 100 24 100 19 100 61

Abs — absolute number of patients
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АВМ с эпилептическим типом течения [19]. U. C. 
Batista и коллеги (2022 г.) в своей работе выявили 
корреляцию между наличием венозных лакун, сте-
нозов вен и высокопотоковой макрофистулы и эпи-
лептическим типом течения АВМ [15]. По мнению 
исследователей, такие изменения венозного дрени-
рования являются приспособлением для компен-
сации феномена обкрадывания при высокопото-
ковых АВМ и являются более характерными для 
эпилептического типа клинического течения. На-
против, согласно нашим данным, не было выявле-
но статистически достоверной связи между морфо-
метрическими особенностями венозных дренажей 
и эпилептическим типом течения АВМ.

Х. Tong и соавторы (2016 г.) сообщили, что 
у мужчин был более высокий риск эпилептиче-
ских припадков. Нами были получены аналогич-
ные результаты: выявлено преобладание мужчин 
в группе эпилептического типа течения (75,0 %) 

[20]. Средний возраст появления симптомов у на-
ших пациентов составил 36,6 года, что сопостави-
мо с литературными данными [15, 19, 21–24].

В работах Y. Myasaka и коллег (1992 г.) и G. J. 
Hademenos и соавторов (1996 г.) высказано пред-
положение, что при нарушении венозного оттока 
и формировании венозной гипертензии на фоне 
стеноза дренирующих вен повышается вероят-
ность разрыва АВМ [25, 26]. Однако, по данным J. 
Pan и соавторов (2013 г.), не выявлено взаимосвязи 
между наличием стеноза дренирующей вены с ге-
моррагическим типом течения [12]. По нашим дан-
ным также не было обнаружено достоверной связи 
стеноза дренирующих вен с геморрагическим ти-
пом течения АВМ.

В работе B. Milatović и коллег (2017 г.) авторы 
указывают на связь наличия венозных лакун дре-
нирующих вен АВМ с высоким риском геморра-
гических осложнений [8]. По данным других авто-

Таблица 8. Взаимосвязь особенностей венозного дренирования и степени градации АВМ по S-M

Характеристики
S-M II S-M III S-M IV Всего

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число

Наличие венозных лакун 2 20,0 5 22,7 1 3,5 8

Стеноз дренирующих вен 1 10,0 2 9,0 1 3,5 4

Наличие макрофистулы 0 0 3 13,6 7 24,1 10

Сочетание признаков 4 40,0 8 36,4 13 44,8 25

Отсутствие особенностей 
венозного дренажа

3 30,0 4 18,3 7 24,1 14

Всего 10 100 22 100 29 100 61

Table 8. Correlation between the features of venous drainage and the degree of AVM gradation according 
to S-M

Characteristics
S-M II S-M III S-M IV Total

Abs % Abs % Abs % Abs

The presence of venous lacunae 2 20.0 5 22.7 1 3.5 8

Stenosis of the draining veins 1 10.0 2 9.0 1 3.5 4

The presence of a macrofistula 0 0 3 13.6 7 24.1 10

Combination of features 4 40.0 8 36.4 13 44.8 25

No features of venous drainage 3 30.0 4 18.3 7 24.1 14

Total 10 100 22 100 29 100 61

Abs — absolute number of patients
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ров, наличие венозных лакун не было характерно 
для пациентов с кровоизлиянием из АВМ [9, 10]. 
По нашим данным, как общее число венозных ла-
кун при каждом из типов течения, так и изолиро-
ванное их присутствие не было связано с опреде-
ленным типом течения АВМ. В то же время нами 
обнаружено, что сочетание макрофистулы с вено-
зными лакунами в группе пациентов с геморра-
гическим типом течения было характерно для 8 
(44,4 %) из 18 больных (OR = 4,9; 95 % CI 1,4–17,5, 
p < 0,05).

Заключение
Согласно полученным нами данным, дрени-

рование исключительно в систему глубоких вен 
и наличие морфометрических особенностей веноз-
ного дренирования в виде сочетания макрофисту-
лы и венозных лакун являются характерными для 
геморрагического типа течения. Для эпилептиче-
ского типа течения характерно поверхностное рас-
положение мальформации. Другие особенности 
венозных дренажей в равной мере характерны для 
всех типов течения АВМ. Необходимо дальнейшее 
изучение роли венозного дренирования церебраль-
ных АВМ, что, возможно, принесет новую важную 
информацию, а детальная оценка венозного оттока 
будет способствовать оптимизации тактики хи-
рургического лечения.
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Резюме
Оценка симпато-вагусного баланса является важной задачей для прогноза сдвигов в функциониро-

вании организма при адаптации к изменяющимся внешним условиям, а также при старении, различных 
патологических процессах и терапии. Сегодня метод анализа спектра вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) для определения симпато-вагусного баланса благодаря простоте и неинвазивности получил ши-
рокое распространение как в клинической практике, так и в экспериментальных исследованиях. В ста-
тье анализируются результаты собственных исследований и литературные данные о влиянии различ-
ных воздействий на параметры гемодинамики, уровень циркулирующих катехоламинов, симпатическую 
нервную активность, барорецепторный рефлекс, а также на компоненты спектра ВСР (НЧ (низкочастот-
ный), ВЧ (высокочастотный) и НЧ/ВЧ). Сопоставляя результаты ряда исследований, следует учитывать, 
что иногда разные авторы при одном и том же воздействии регистрируют различные изменения пара-
метров. Причины этого могут заключаться в использовании разных доз (для препаратов) или разного 
характера/силы воздействия (для стресса и физической нагрузки), в разном времени между введением 
препарата и регистрацией данных, в проведении эксперимента под наркозом (у животных) и др. Кроме 
того, действие некоторых препаратов может быть усилено при наличии у объекта исследования патоло-
гии, например, гипертензии. 

На основе сопоставления векторов изменения исследуемых параметров, мы пришли к заключению, 
что с помощью частотного анализа ВСР делать вывод о симпато-вагусном балансе нужно с большой 
осторожностью из-за неоднозначной природы НЧ компонента, однако ВЧ компонент с достаточной точ-
ностью дает представление о тонусе вагуса.

Ключевые слова: барорецепторный рефлекс, вариабельность сердечного ритма, катехоламины, пара-
симпатическая нервная активность, симпатическая нервная активность.
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Abstract
Assessing the sympathetic-vagal balance is an important task for predicting shifts in the functioning of the 

body when adapting to changing external conditions, as well as aging, various pathological processes and thera-
py. Today, the method of analyzing the spectrum of heart rate variability (HRV) for determining the sympathet-
ic-vagal balance due to its simplicity and non-invasiveness has become widespread both in clinical practice and 
in experimental studies. The article analyzes the results of our own and literary studies of influence of various 
effects on hemodynamic parameters, the level of circulating catecholamines, sympathetic nervous activity, the 
baroreceptor reflex, and also on the components of the HRV spectrum (LF (low frequency), HF (high frequency) 
and LF/HF). Often different authors under the same impact register different changes. Reasons for this include 
different doses of drugs, nature/strength of exposure (for stress and exercise), time between drug administration 
and registration. In addition, the effect of some drugs can be enhanced in the case of pathology, such as hyper-
tension.

 Based on the comparison of the vectors of changes in the studied parameters, we concluded that, using the 
frequency analysis of HRV, it is necessary to draw a conclusion about the sympatho-vagal balance with great 
care due to the ambiguous nature of LF component, but HF component gives information of the tone of the vagus 
with sufficient accuracy.

Key words: baroreceptor reflex, catecholamines, heart rate variability, parasympathetic nervous activity, 
sympathetic nervous activity.

For citation: Kuzmenko NV, Tsyrlin VA, Pliss MG. To the interpretation of frequency components of the 
heart rate variability. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 2021;9(3):35-58. (In Russ.) DOI: 
10.18705/2311-4495-2022-9-3-35-58

TO THE INTERPRETATION OF FREQUENCY COMPONENTS OF THE 
HEART RATE VARIABILITY

Natalia V. Kuzmenko, Vitaliy A. Tsyrlin, Mikhail G. Pliss

Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia

Список сокращений: А — адреналин, АД — 
артериальное давление, БР — барорецепторный 
рефлекс, ВСР — вариабельность сердечного рит-
ма, ВЧ — высокочастотный компонент вариабель-
ности сердечного ритма, МСИ — межсистольный 
интервал, МСНА — мышечная симпатическая 
нервная активность, НА — норадреналин, НЧ — 
низкочастотный компонент вариабельности сер-
дечного ритма, ПСНА — почечная симпатиче-
ская нервная активность, САД — систолическое 
артериальное давление. СНА — симпатическая 

нервная активность, ЧСС — частота сердечных 
сокращений.

Введение
Известно, что основные физиологические пара-

метры (частота сердечных сокращений и дыхания, 
артериальное давление, температура тела и т. д.) на-
ходятся под контролем вегетативной нервной систе-
мы. Симпатическая и парасимпатическая нервные 
системы обеспечивают согласованную работу всего 
организма в меняющихся условиях окружающей 
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среды. Оценка симпато-вагусного баланса является 
важной задачей для прогноза сдвигов в функциони-
ровании организма при адаптации к изменяющимся 
внешним условиям, а также при старении, различ-
ных патологических процессах и терапии.

Считается, что наиболее точными способами 
оценки активности симпатической нервной систе-
мы (СНА) являются измерение уровня катехола-
минов в крови и регистрация активности перифе-
рических симпатических нервов с использованием 
метода микронейрографии [1]. У людей обычно ре-
гистрируют мышечную симпатическую нервную 
активность (МСНА), у животных — почечную 
симпатическую нервную активность (ПСНА). 
Представление о состоянии вегетативной регуля-
ции кровообращения дает величина барорецеп-
торного рефлекса (БР), измеряемого при болюсном 
введении препаратов, вызывающих повышение 
и понижение артериального давления (АД) (нитро-
пруссида натрия, фенилэфрина и т. д.), а также ве-
личина спонтанных БР, регистрируемых при спон-
танных колебаниях уровня АД [1].

Известно, что сердце содержит ауторитмические 
клетки, самопроизвольно генерирующие потен-
циалы кардиостимулятора, которые инициируют 
сердечные сокращения. Эти клетки продолжают 
вызывать сердцебиение после разрыва всех эффе-
рентных сердечных нервов и удаления сердца из 
грудной полости. Синоатриальный узел и атрио-
вентрикулярный узел являются двумя внутренни-
ми кардиостимуляторами, которые несут основную 
ответственность за инициирование сердцебиения. 
Интервал между циклами сердечных сокращений 
зависит от ритмической активности пейсмекерных 
клеток синоатриального узла, находящихся под 
нервным и эндокринным контролем [2, 3]. Сердце 
получает двойную иннервацию от парасимпатиче-
ских (блуждающих постганглионарных нейронов) 
и симпатических (симпатических постганглионар-
ных нейронов) отделов вегетативной нервной си-
стемы. Главный сердечно-сосудистый центр, рас-
положенный в стволе головного мозга, объединяет 
сенсорную информацию от проприоцепторов (по-
ложение конечностей), хеморецепторов и бароре-
цепторов, а также информацию от коры головного 
мозга и лимбической системы. Взаимодействие 
между вегетативной нервной активностью, коле-
баниями АД и дыхательными модуляциями произ-
водит краткосрочные ритмы ВСР [2]. В 1996 году 
Европейское общество кардиологии и Североаме-
риканское общество электростимуляции и элек-
трофизиологии предложили математический метод 
обработки (преобразование Фурье) записей пульса-
ций, полученных, например, при проведении ЭКГ, 

для анализа спектра вариабельности сердечного 
ритма (ВСР), что позволяет косвенно оценить веге-
тативные влияния на работу сердца [4]. При данном 
методе анализа низкие частоты спектра (НЧ) связы-
вают с симпатическими влияниями на работу серд-
ца, а высокие частоты (ВЧ) — с парасимпатически-
ми влияниями на работу сердца, а по соотношению 
НЧ/ВЧ делают вывод о симпато-вагусном балансе. 
Выделение частотных диапазонов основано на том, 
что влияние парасимпатической активации является 
быстрым из-за быстрой деградации ацетилхолина 
ацетилэстеразой, кроме того, изменения в активно-
сти блуждающего нерва вызывают эффекты про-
сто за счет изменения конформации мембранных 
калиевых каналов ацетилхолином [1, 3]. Влияния 
симпатической активации развиваются медленнее, 
поскольку вызывают эффекты через несколько фос-
форилирующих ферментативных процессов при 
внутриклеточной передаче сигнала [3]. Также НЧ 
и ВЧ диапазоны были определены и опытным путем 
с помощью фармакологической блокады адренерги-
ческих и холинергических рецепторов [5].

Измерение НЧ и ВЧ компонентов спектра ВСР 
обычно производится в абсолютных значениях 
мощности (мс2), но они также могут быть измере-
ны в нормализованных единицах (н. е.), которые 
представляют относительную величину каждого 
компонента мощности пропорционально общей 
мощности ВСР без учета ультранизкочастотного 
компонента [4].

Сегодня метод анализа спектра ВСР для опре-
деления симпато-вагусного баланса благодаря 
простоте и неинвазивности получил широкое рас-
пространение как в клинической практике, так 
и в экспериментальных исследованиях. В базе 
PubMed к настоящему времени (2022 г.) по запросу 
«heart rate variability» найдено 53 958 публикаций 
(из них 2678 — обзоры). Однако есть мнение, что 
ВСР не столько отражает состояние вегетатив-
ной нервной системы, сколько напрямую зависит 
от длины межсистольного интервала (МСИ) [6].  
O. Monfredi и соавторы, исследуя пульсограммы, 
полученные от людей и животных, а также действие 
β-адренергической стимуляции на МСИ и ВСР (на 
животных и на изолированном сердце, лишенном 
влияния вегетативной нервной системы), пришли 
к выводу, что с увеличением длины МСИ увели-
чивается ВСР, а с уменьшением длины МСИ ВСР 
уменьшается, и что некорректно интерпретировать 
изменения ВСР без поправки на изменение длины 
МСИ [6]. Проведенные нами расчеты взаимосвязи 
МСИ с компонентами спектра ВСР, снятыми при 
регистрации 40-секундных пульсаций у интакт-
ных 3-месячных самцов крыс линии Wistar по ме-
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тодике, описанной в [7], также подтверждают это. 
МСИ имеет значимую прямую корреляцию с НЧ 
и ВЧ компонентами и незначимую с НЧ/ВЧ (рис. 
1). С другой стороны, E. Zavodna и соавторы отме-
чали прямую взаимосвязь между базовой длиной 
МСИ и величиной БР [8], однако при этом ни у кого 
не вызывает сомнений, что величина БР является 
основной характеристикой состояния вегетатив-
ных механизмов регуляции кровообращения.

К настоящему времени проведено большое ко-
личество экспериментальных и клинических ис-
следований влияния возраста, патологических 
состояний, введения различных фармакологиче-
ских агентов и т. п. на параметры гемодинами-
ки, уровень катехоламинов, СНА, величину БР 
и компоненты спектра ВСР. В данном обзоре мы 
решили проанализировать взаимосвязь изменений 
всех этих показателей с целью скорректировать  

Рис. 1. Взаимосвязь между компонентами спектра вариабельности сердечного ритма 
и длиной межсистольного интервала у интактных крыс линии Wistar (3-месячные самцы, 

конвенциональные, неинвазивные измерения на хвостовой артерии)
Примечание: n — количество животных, p — значимость корреляции, r — коэффициент корреляции Пирсона, 

ВЧ — высокочастотный компонент спектра ВСР, МСИ —межсистольный интервал, НЧ — низкочастотный ком-
понент спектра ВСР

Figure 1. Correlation between the components of the spectrum of heart rate variability and the 
length of the intersystole interval in intact Wistar rats (3-month-old males, conventional, non-invasive 

measurements on the tail artery)
Note: HF — high-frequency component of the HRV spectrum, ISI — intersystole interval, LF — low-frequency 

component of the HRV spectrum, n — number of animals, p — significance of the correlation, r — Pearson correlation 
coefficient
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интерпретацию компонентов спектра ВСР. Из базы 
PubMed были отобраны работы, в которых иссле-
довались изменения в симпато-вагусном балансе 
при старении, денервации барорецепторных зон, 
воздействии блокаторов холинергических рецеп-
торов, активаторов и блокаторов различных типов 
адренергических рецепторов, а также при эмоци-
ональном стрессе и физической нагрузке (табл. 1).

Результаты анализа взаимосвязи 
компонентов спектра ВСР с АД, ЧСС, БР 
и симпатической активностью

В таблице 2 приведены результаты обработки 
данных отобранных публикаций. При подсчете 
взаимосвязей между параметрами, если в резуль-
тате воздействия параметры изменялись однона-
правленно или оба параметра не изменялись, связь 
между ними считалась прямой. Если при воздей-
ствии параметры изменялись в противоположных 
направлениях или один параметр изменялся, а дру-
гой нет, то связь между ними считалась обратной. 
Противоречивые результаты не учитывались.

Как видно из таблицы 2, чаще АД и ЧСС из-
меняются однонаправленно. Это подтверждают 
и результаты наших исследований на интактных 
крысах линии Wistar (рис. 2) [118]. Также АД и ЧСС 
имеют прямую взаимосвязь с уровнем катехолами-
нов и обратную взаимосвязь с величиной БР (табл. 
2). БР и концентрация катехоламинов в плазме из-
меняются разнонаправленно (табл. 2). Кратковре-
менная регуляция АД осуществляется сложной 
сетью чувствительных к давлению барорецепто-
ров или механочувствительных нейронов, которые 
расположены по всей сердечно-сосудистой систе-
ме. Основные барорецепторные зоны расположены 
в дуге аорты (барорецепторы высокого давления) 
и каротидном синусе (барорецепторы высокого 
и низкого давления). Поскольку регуляция АД 
является главной целью сердечно-сосудистой си-
стемы, факторы, влияющие на АД, также влияют 
на колебания ЧСС. Афферентные импульсы от ос-
новных барорефлекторных зон по глоссофаринге-
альному и блуждающему нервам направляются 
к ядру солитарного тракта, который соединяется 
с другими регулирующими центрами ствола, что-
бы модулировать симпатический отток к сердцу 
и кровеносным сосудам [2]. По результатам на-
ших наблюдений у крыс линии Wistar уровень АД 
не имел значимой корреляции с компонентами 
спектра ВСР (рис. 2) [118].

Проведенный нами анализ литературных дан-
ных влияния различных воздействий на маркеры 
симпато-вагусного баланса показал, что ВЧ ком-
понент чаще демонстрирует обратную взаимос-

вязь с АД, ЧСС и уровнем катехоламинов, а также 
прямую взаимосвязь с величиной БР (табл. 2). Все 
это подтверждает влияние активности блуждаю-
щего нерва на ВЧ компонент спектра ВСР, и даже 
позволяет по изменению ВЧ компонента косвенно 
делать предположения об изменении уровня цир-
кулирующих катехоламинов, однако здесь следует 
проявлять большую осторожность. Например, мы 
наблюдали прямую взаимосвязь между величиной 
ВЧ и уровнем циркулирующего норадреналина 
у крыс с односторонней ишемией почечной ар-
терии [119]. V. M. Farah и соавторы (2006 г.) отме-
чали увеличение НЧ и ВЧ компонентов у мышей 
после стрессирования с помощью встряхивания 
[96], а известно, что любой стресс сопровожда-
ется увеличением уровня катехоламинов. Y. Liu 
и коллеги зафиксировали параллельное усиление 
активностей блуждающего и шейного симпатиче-
ского нервов [120]. Несмотря на то, что симпати-
ческая нервная система не может передавать ВСР 
больше нижней границы НЧ диапазона, она может 
модулировать величину парасимпатических влия-
ний на сердечный ритм [121]. Взаимную модуля-
цию НЧ и ВЧ компонентов подтверждает анализ 
литературных данных (табл. 1, 2), эксперименты 
с холинергической блокадой, изменение компонен-
тов ВСР при старении, а также результаты наших 
исследований взаимосвязи НЧ и ВЧ у интактных 
крыс (рис. 1) [118] и у крыс с денервацией бароре-
цепторных зон (рис. 3), при которой перерезаются 
с двух сторон аортальный нерв и симпатический 
шейный ствол и прижигается фенолом бифурка-
ция сонной артерии. Так, холинергическая блока-
да, денервация барорецепторных зон, старение вы-
зывают уменьшение как ВЧ, так и НЧ компонентов 
(табл. 1, рис. 3, 4).

Следует отметить, что ВЧ компонент отража-
ет изменения ЧСС, связанные с дыхательным ци-
клом. Эти изменения ЧСС известны как респира-
торная синусовая аритмия — ЧСС ускоряется во 
время вдоха и замедляется во время выдоха, при 
этом величина респираторной синусной аритмии 
и компонента ВЧ обратно пропорциональны ЧСС 
[2, 122]. Предполагают, что колебания АД при 
дыхании провоцируют параллельные изменения 
афферентной активности БР, соответственно мо-
дулируя тонус вагуса и дыхательную синусовую 
аритмию [122]. Однако респираторная синусовая 
аритмия не всегда представляет собой простую 
барорефлекторную буферизацию. Так, есть дан-
ные, свидетельствующие о том, что центральный 
блуждающий отток может быть непосредствен-
но ингибирован запуском дыхательных нейронов 
и что дыхательная синусовая аритмия и вариа-
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бельность артериального давления при дыхании 
происходят синхронно без заметного фазового за-
паздывания. Из этого следует, что респираторная 
синусовая аритмия возникает из-за эфферентных 
колебаний активности вагуса, которые способ-
ствуют колебаниям артериального давления [122]. 
Когда частота дыхания выходит за верхнюю гра-
ницу ВЧ диапазона (например, при медленном 
дыхании), респираторная синусовая аритмия ста-
новится частью НЧ компонента, и связь между ВЧ 
компонентом и парасимпатическими влияниями 
на сердце теряется [3, 121, 123].

По результатам анализа литературных данных 
НЧ компонент спектра ВСР часто имеет прямую 
взаимосвязь с ВЧ компонентом ВСР (табл. 2). Также 
чаще изменения НЧ компонента и уровня катехола-
минов разнонаправленны (табл. 2), например, после 
денервации барорецепторных зон, при старении, 
при холинергической блокаде (табл. 1). Этот факт, 
как и то, что НЧ компонент спектра ВСР не пол-
ностью исчезает при β-адренергической блокаде, 
но существенно уменьшается при холинергической 
блокаде и денервации барорецепторных зон (табл. 
1) (рис. 3), ставят под сомнение исключительное 

Рис. 2. Взаимосвязь между величиной систолического артериального давления и длиной 
и компонентами вариабельности межсистольного интервала у интактных крыс линии Wistar 

(3-месячные самцы, конвенциональные, неинвазивные измерения на хвостовой артерии) 
Примечание: n — количество животных, p — значимость корреляции, r — коэффициент корреляции Пирсона, 

МСИ —межсистольный интервал, САД — систолическое артериальное давление

Figure 2. Relationship between systolic blood pressure and length and intersystolic interval variability 
components in intact Wistar rats (3-month-old males, conventional, non-invasive measurements on the 

tail artery)
Note: ISI — intersystolic interval, n — number of animals, p — significance of the correlation, r — Pearson correlation 

coefficient, SBP — systolic blood pressure
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воздействие активности симпатической нервной си-
стемы на НЧ компонент, но здесь также нужно учи-
тывать взаимную модуляцию НЧ и ВЧ компонентов.

Обычно НЧ компонент связывают с волнами 
Майера, которые, в отличие от колебаний частоты 
дыхания, появляются спонтанно и демонстриру-
ют максимальную выраженность в ответ на сим-
патовозбуждающие раздражители. Эти волны, 
как предполагают, отражают рефлекторно-опо-
средованные колебания симпатического оттока 
к сосудистой сети и парасимпатического и сим-
патического оттока к сердцу, то есть являются ба-
рорефлекторным ответом на колебания АД [122]. 
В исследовании [86] отмечали у людей прямую 
взаимосвязь между индивидуальным значением 
НЧ компонента и величиной БР. Однако по резуль-
татам анализа большого количества публикаций 
НЧ компонент не проявляет взаимосвязи ни с АД, 
ни с ЧСС, ни с величиной БР (табл. 2). M. A. Cohen 
и J. A. Taylor (2002 г.) также пришли к выводу, что 
краткосрочные колебания сердечного интервала, 

по-видимому, не связаны неразрывно с колебания-
ми АД. Сердечно-сосудистые колебания на часто-
те волны Майера могут генерироваться и влиять 
на факторы, отличные от просто симпатически 
опосредованной вазоконстрикции и/или БР [122].

Мы в экспериментах на крысах по моделиро-
ванию ангиотензинзависимой реноваскулярной 
гипертензии (2 почки, 1 зажим) зафиксировали 
устойчивую закономерность — существенное уве-
личение НЧ и НЧ/ВЧ в первые две недели после 
клипирования почечной артерии, когда наблюда-
ется максимальная активация ренин-ангиотензи-
новой системы (рис. 5) [124, 125]. Однако в рабо-
те [126] у здоровых людей наблюдали на введение 
ангиотензина II увеличение НЧ/ВЧ за счет угнете-
ния ВЧ компонента. Прием каптоприла же усили-
вал общую мощность спектра ВСР [127]. Следует 
отметить, что ангиотензин II, помимо прямого 
вазоконстрикторного эффекта, обладает симпато-
активирующим действием, поскольку угнетает БР, 
воздействуя на вторичные афферентные нейроны 

Рис. 3. Изменение параметров гемодинамики и компонентов вариабельности сердечного ритма 
после денервации основных барорецепторных зон у крыс линии Wistar [7] 

Примечание: **p < 0,01 — значимость различий относительно исходных значений; БДН — бароденервация (де-
нервация основных барорецепторных зон), ВЧ — высокочастотный компонент спектра ВСР, МСИ —межсистоль-
ный интервал, НЧ — низкочастотный компонент спектра ВСР, САД — систолическое артериальное давление

Figure 3. Changes in hemodynamic parameters and components of heart rate variability after 
denervation of the main baroreceptor zones in Wistar rats [7]

Note: **p < 0.01 — significance of differences relative to baseline values; BDN — barodenervation (denervation of the 
main baroreceptor zones), HF — high-frequency component of the HRV spectrum, ISI — intersystolic interval, LF — low-
frequency component of the HRV spectrum, SBP — systolic blood pressure



 46 том 9 № 3 / 2022

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

барорефлекторной дуги в ядре солитарного тракта 
[128], а также облегчает высвобождение норадре-
налина [129].

Сегодня считают, что на НЧ компоненте спектра 
ВСР отражаются как симпатические, так и пара-
симпатические влияния [2]. Природа ультранизких 
частот спектра ВСР практически не изучена, и их 
вообще не рекомендуют трактовать, особенно из 
коротких записей пульсаций (5 минут и меньше) [1, 
3]. В ряде исследований в ультранизкой части спек-
тра ВСР были выявлены симпатические, психоэмо-
циональные и метаболические влияния [130, 131].

На данный момент превалирует мнение, что 
соотношение НЧ/ВЧ не может являться маркером 
симпато-вагусного баланса из-за неоднозначной 
природы НЧ компонента [2]. Однако, как показал 
наш анализ (табл. 2), компонент НЧ/ВЧ преимуще-
ственно однонаправленно изменяется с АД, ЧСС 
и уровнем норадреналина, а также демонстрирует 
обратную взаимосвязь с величиной БР. Это, на-
пример, наблюдается при старении, физической 
нагрузке, эмоциональном стрессе, при приеме аго-

нистов α2-адренергических рецепторов. С другой 
стороны, денервация основных барорецепторных 
зон сопровождается увеличением уровня кате-
холаминов и уменьшением соотношения НЧ/ВЧ 
(табл. 1, рис. 3).

По нашим наблюдениям, в динамике развития 
реноваскулярной гипертензии (2 почки, 1 зажим) 
увеличение соотношения НЧ/ВЧ сопровождалось 
усилением СНА, регистрируемой на шейном сим-
патическом нерве (рис. 5) [125], в составе которого 
есть волокна, иннервирующие сердце [132]. А Y. Liu 
и соавторы в опытах на кроликах также наблюдали 
параллельное изменение НЧ/ВЧ и СНА шейного 
симпатического нерва [120]. N. Montano и соавторы 
в экспериментах на децеребрированных-ваготоми-
зированных кошках при сужении аорты показали 
синхронное увеличение НЧ компонента спектра 
ВСР и СНА сердечного симпатического нерва [133]. 
Однако подобных исследований к настоящему вре-
мени проведено мало для окончательного вывода 
о корректности использования НЧ/ВЧ в качестве 
маркера симпато-вагусного баланса. Большинство 

Рис. 4. Изменение маркеров симпато-вагусного баланса при старении человека [22] 
Примечание: **p < 0,01 — значимость различий относительно молодых людей; БР — барорецепторный реф-

лекс, ВЧ — высокочастотный компонент спектра ВСР, МСИ —межсистольный интервал, МСНА — мышечная 
симпатическая нервная активность, НЧ — низкочастотный компонент спектра ВСР, САД — систолическое арте-
риальное давление

Figure 4. Changes in markers of sympatho-vagal balance during human aging [22]
Note: **p < 0.01 — significance of differences relative to young people; BR — baroreceptor reflex, HF — high-frequency 

component of the HRV spectrum, ISI — intersystolic interval, LF — low-frequency component of the HRV spectrum, 
MSNA — muscle sympathetic nervous activity, SBP — systolic blood pressure
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авторов исследуют СНА на мышечных (у человека) 
или почечных (у животных) нервах, и мало кто ре-
гистрирует СНА на нервах, иннервирующих непо-
средственно сердце.

Симпатическая нервная система организова-
на так, что может вызывать специфические для 
органа ответы. Это обеспечивает специфические 
паттерны стимуляции или торможения в отдель-
ных симпатических нервах, которые вызывают 
соответствующие гомеостатические реакции для 
поддержания нормальной функции организма 
в изменяющихся условиях внешней среды [134]. 
Несмотря на то что симпатическая регуляция мо-
жет изменяться параллельно для сердечных, по-
чечных и мышечных симпатических нервов, ВСР 
отражает, прежде всего, вегетативный контроль 
синоатриального узла [135].

По результатам анализа литературы ни НЧ, ни ВЧ 
компоненты спектра ВСР не имеют существенной 

однонаправленной взаимосвязи с МСНА и ПСНА 
(табл. 2). В исследовании [29] на здоровых добро-
вольцах наблюдали уменьшение НЧ/ВЧ и МСНА, 
увеличение ВЧ компонента ВСР при введении низ-
кой дозы атропина (2 мкг/кг); и уменьшение МСНА, 
общей мощности спектра ВСР и существенный рост 
НЧ/ВЧ при высокой дозе атропина (15 мкг/кг).

МСНА демонстрирует однонаправленную вза-
имосвязь с уровнем катехоламинов, а также раз-
нонаправленную с БР, например, при старении, 
физической нагрузке, эмоциональном стрессе, вве-
дении агонистов и блокаторов α2-адренергических 
рецепторов (табл. 1). Однако блокада холинергиче-
ских рецепторов уменьшает и МСНА, и БР (табл. 
1). Хотя нет существенной взаимосвязи между 
MСНА и АД в покое, установлено, что существует 
тесная связь между динамическими изменениями 
АД и МСНА через работу БР. Спонтанные измене-
ния АД, воздействуя на барорецепторы высокого 

Рис. 5. Изменение параметров гемодинамики, компонентов вариабельности сердечного ритма 
и активности симпатической нервной системы после одностороннего стенозирования почечной 

артерии у крыс линии Wistar [126] 
Примечание: * p < 0,05: **p < 0,01 — значимость различий относительно контроля; ВЧ — высокочастотный ком-

понент спектра ВСР, МСИ — межсистольный интервал, НЧ — низкочастотный компонент спектра ВСР, САД — 
систолическое артериальное давление, СНА — симпатическая нервная активность, регистрируемая на шейном 
симпатическом нерве

Figure 5. Changes in hemodynamic parameters, heart rate variability components, and sympathetic 
nervous system activity after unilateral renal artery stenosis in Wistar rats [126]

Note: * p < 0.05: **p < 0.01 — significance of differences relative to control; HF — high-frequency component of the 
HRV spectrum, ISI — intersystolic interval, LF — low-frequency component of the HRV spectrum, SBP — systolic blood 
pressure, SNA — sympathetic nerve activity recorded on the cervical sympathetic nerve
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давления в дуге аорты и каротидном синусе, вызы-
вают противоположные изменения в МСНА, смяг-
чающие первоначальные изменения АД. Известно, 
что в ростральной вентролатеральной медулле, где 
локализованы возбуждающие нейроны барореф-
лекторной дуги, также есть области, активация 
которых вызывает резкое увеличение МСНА [136].

Как показал анализ литературных данных, ПСНА, 
так же как МСНА, не имеет однозначной взаимосвязи 
с БР (табл. 2). Однако разнонаправленные изменения 

ПСНА и БР зафиксированы при денервации бароре-
цепторных зон, физической нагрузке, эмоциональ-
ном стрессе, введении агонистов α2-адренергических 
рецепторов (табл. 1). Известно, что ПСНА находится 
под тоническим контролем симпатических промо-
торных нейронов ростральной вентролатеральной 
медуллы. Уровень ПСНА динамически контролиру-
ется входом от аортальных и каротидных барорецеп-
торов через серию проекций на ядро tractus solitarius 
и каудальный вентролатеральный мозг. Однако после 

Таблица 2. Взаимосвязи между параметрами гемодинамики, уровнем катехоламинов, 
симпатической нервной активностью, барорецепторным рефлексом и компонентами 

вариабельности сердечного ритма по итогам обзора

АД ЧСС НА А МСНА ПСНА БР НЧ ВЧ НЧ/ВЧ

АД
+14
-3

(+11)

+12
-3

(+9)

+13
-4

(+9)

+5
-2

(+3)

+5
-3

(+2)

+2
-15

(-13)

+6
-8

(-2)

+1
-13

(-12)

+12
-1

(+11)

ЧСС
+14
-3

(+11)

+13
-3

(+10)

+11
-3

(+8)

+5
-3

(+2)

+5
-3

(+2)

+1
-17

(-16)

+5
-8

(-3)

+2
-10
(-8)

+11
-2

(+9)

НА
+12
-3

(+9)

+13
-3

(+10)

+16
-2

(+14)

+6
-1

(+5)

+4
-2

(+2)

+0
-15

(-15)

+4
-7

(-3)

+3
-13

(-10)

+8
-3

(+5)

А
+13
-4

(+9)

+11
-3

(+8)

+16
-2

(+14)

+6
-2

(+4)

+4
-2

(+2)

+0
-14

(-14)

+2
-8

(-6)

+1
-10
(-9)

+6
-5

(+1)

МСНА
+5
-2

(+3)

+5
-3

(+2)

+6
-1

(+5)

+6
-2

(+4)

+2
-6

(-4)

+3
-3
(0)

+3
-4

(-1)

+4
-2

(+2)

ПСНА
+5
-3

(+2)

+5
-3

(+2)

+4
-2

(+2)

+4
-2

(+2)

+3
-5

(-2)

+3
-3
(0)

+1
-4

(-3)

+3
-2

(+1)

БР
+2
-15

(-13)

+1
-17

(-16)

+0
-15

(-15)

+0
-14

(-14)

+2
-6

(-4)

+3
-5

(-2)

+7
-7
(0)

+11
-2

(+9)

+4
-12

(-10)

НЧ
+6
-8

(-2)

+5
-8

(-3)

+4
-7

(-3)

+2
-8

(-6)

+3
-3
(0)

+3
-3
(0)

+7
-7

(-0)

+7
-4

(+3)

+6
-6
(0)

ВЧ
+1
-13

(-12)

+2
-10
(-8)

+3
-13

(-10)

+1
-10
(-9)

+3
-4

(-1)

+1
-4

(-3)

+11
-2

(+9)

+7
-4

(+3)

+2
-8

(-6)

НЧ/ВЧ
+12
-1

(+11)

+11
-2

(+9)

+8
-3

(+5)

+6
-5

(+1)

+4
-2

(+2)

+3
-2

(+1)

+2
-12

(-10)

+6
-6
(0)

+2
-8

(-6)

Сокращения: (n) — суммарная взаимосвязь, +n — количество прямых взаимосвязей, -n — количество обратных 
взаимосвязей, А — адреналин, АД — артериальное давление, БР — барорецепторный рефлекс, ВЧ — высокоча-
стотный компонент вариабельности сердечного ритма, МСНА — мышечная симпатическая нервная активность, 
НА — норадреналин, НЧ — низкочастотный компонент вариабельности сердечного ритма, ПСНА — почечная 
симпатическая нервная активность, ЧСС — частота сердечных сокращений
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денервации основных барорецепторных зон происхо-
дит постепенная нормализация АД и ПСНА после их 
первоначального повышения, вызванного процеду-
рой денервации [25]. Это доказывает, что долгосроч-
ный базальный уровень ПСНА регулируется незави-
симо от БР [137].

Факторы, влияющие на компоненты 
спектра ВСР

Так как ЧСС различается у разных видов живот-
ных, то НЧ и ВЧ диапазоны также обладают видо-
вой специфичностью [138–140]. В таблице 3 пред-

ставлены приблизительные частотные диапазоны 
спектра ВСР для различных видов млекопитаю-
щих. В оборудовании для регистрации пульсаций 
различных производителей частотные диапазоны 
могут немного различаться. Важно сравнивать 
пульсации, записанные при одинаковой оцифровке 
приборов; здесь следует учитывать не только вы-
ставленные диапазоны для НЧ и ВЧ компонента, 
но также частоту дискретизации [141, 142].

Поскольку на ВСР воздействуют многочислен-
ные экзогенные и эндогенные факторы, получение 
значимых изменений компонентов ВСР и их интер-

Table 2. Relationships between hemodynamic parameters, catecholamine levels, sympathetic nerve 
activity, baroreceptor reflex, and components of heart rate variability based on the results of the review

BP HR NorEp Ep MSNA RSNA BR LF HF LF/HF

BP
+14
-3

(+11)

+12
-3

(+9)

+13
-4

(+9)

+5
-2

(+3)

+5
-3

(+2)

+2
-15

(-13)

+6
-8

(-2)

+1
-13

(-12)

+12
-1

(+11)

HR
+14
-3

(+11)

+13
-3

(+10)

+11
-3

(+8)

+5
-3

(+2)

+5
-3

(+2)

+1
-17

(-16)

+5
-8

(-3)

+2
-10
(-8)

+11
-2

(+9)

NorEp
+12
-3

(+9)

+13
-3

(+10)

+16
-2

(+14)

+6
-1

(+5)

+4
-2

(+2)

+0
-15

(-15)

+4
-7

(-3)

+3
-13

(-10)

+8
-3

(+5)

Ep
+13
-4

(+9)

+11
-3

(+8)

+16
-2

(+14)

+6
-2

(+4)

+4
-2

(+2)

+0
-14

(-14)

+2
-8

(-6)

+1
-10
(-9)

+6
-5

(+1)

MSNA
+5
-2

(+3)

+5
-3

(+2)

+6
-1

(+5)

+6
-2

(+4)

+2
-6

(-4)

+3
-3
(0)

+3
-4

(-1)

+4
-2

(+2)

RSNA
+5
-3

(+2)

+5
-3

(+2)

+4
-2

(+2)

+4
-2

(+2)

+3
-5

(-2)

+3
-3
(0)

+1
-4

(-3)

+3
-2

(+1)

BR
+2
-15

(-13)

+1
-17

(-16)

+0
-15

(-15)

+0
-14

(-14)

+2
-6

(-4)

+3
-5

(-2)

+7
-7
(0)

+11
-2

(+9)

+4
-12

(-10)

LF
+6
-8

(-2)

+5
-8

(-3)

+4
-7

(-3)

+2
-8

(-6)

+3
-3
(0)

+3
-3
(0)

+7
-7

(-0)

+7
-4

(+3)

+6
-6
(0)

HF
+1
-13

(-12)

+2
-10
(-8)

+3
-13

(-10)

+1
-10
(-9)

+3
-4

(-1)

+1
-4

(-3)

+11
-2

(+9)

+7
-4

(+3)

+2
-8

(-6)

LF/HF
+12
-1

(+11)

+11
-2

(+9)

+8
-3

(+5)

+6
-5

(+1)

+4
-2

(+2)

+3
-2

(+1)

+2
-12

(-10)

+6
-6
(0)

+2
-8

(-6)

Abbreviations: (n) — total relationship, +n — number of direct relationships, -n — number of inverse relationships, BP — 
blood pressure, BR — baroreceptor reflex, Ep — epinephrine, HF — high-frequency component of heart rate variability, 
HR — heart rate, LF — low-frequency component of heart rate variability, MSNA — muscle sympathetic nerve activity, 
NorEp — norepinephrine, RSNA — renal sympathetic nerve activity
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претация являются достаточно сложной задачей. 
На ВСР оказывают влияние прием пищи, кофеина, 
никотина и различных препаратов, эмоциональное 
состояние, а также физическая нагрузка и положе-
ние тела во время тестирования [1] (табл. 1). Кро-
ме того, есть сообщения о влиянии на ВСР таких 
факторов, как амбиентная температура [143, 144, 
145], атмосферное давление [145], геомагнитная 
активность [146]. Также в клинических и экспери-
ментальных исследованиях наблюдали циркадные 
[41, 147] и сезонные [148, 149] колебания компонен-
тов спектра ВСР. При анализе компонентов спек-
тра ВСР необходимо учитывать, что их мощность 
зависит от пола и возраста. Так, по результатам 
метаанализа [150], у женщин по сравнению с муж-
чинами мощность НЧ компонента спектра ВСР не-
сколько меньше. При старении значительно умень-

шаются как НЧ, так и ВЧ компоненты ВСР, а НЧ/
ВЧ увеличивается (рис. 4) [22]. Снижение общей 
мощности ВСР показано при таких заболеваниях, 
как артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, астма, диабет, депрессия [2, 124, 151, 
152]. Следует учитывать, что на ВСР и БР, помимо 
нейрогенных механизмов, оказывает большое вли-
яние морфологическое состояние сердечно-сосу-
дистой системы, например, гипертрофия и фиброз 
миокарда существенно угнетают ВСР [21, 119, 153].

При проведении анализа ВСР, с одной сторо-
ны, нужна стандартизация условий исследова-
ния, с другой стороны, использование различных 
провокационных маневров (изменение положение 
тела, фармакологическая стимуляция и блока-
да, изометрические упражнения, эмоциональный 
стресс, температурное воздействие, гипоксия 

Таблица 3. Частотные диапазоны компонентов вариабельности сердечного ритма  
для некоторых видов млекопитающих

Объект, литературный источник Диапазон НЧ, Гц Диапазон ВЧ, Гц

Человек [138, 139] 0,04–0,15 0,15–0,4

Лошадь [140] < 0,13 0,13–0,26

Крупный рогатый скот [140] < 0,2 0,20–0,58

Овца [140] < 0,2 0,20–0,40

Свинья [140] < 0,13 0,13–0,41

Собака [138, 139] 0,067–0,235 0,235–0,877

Кролик [138, 139] 0,088–0,341 0,341–1,155

Крыса [39, 40] 0,20–0,75 0,75–3,00

Мышь [138, 139] 0,152–1,240 1,240–5,000

Table 3. Frequency ranges of heart rate variability components for some mammalian species

Model, reference Range LF, Hz Range HF, Hz

Human [138, 139] 0.04–0.15 0.15–0.4

Horse [140] < 0.13 0.13–0.26

Cattle [140] < 0.2 0.20–0.58

Sheep [140] < 0.2 0.20–0.40

Pig[140] < 0.13 0.13–0.41

Dog [138, 139] 0.067–0.235 0.235–0.877

Rabbit [138, 139] 0.088–0.341 0.341–1.155

Rat [39, 40] 0.20–0.75 0.75–3.00

Mouse [138, 139] 0.152–1.240 1.240–5.000
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и т. д.), вызывающих изменения ВСР, БР, СНА, 
уровня катехоламинов, позволяет получить допол-
нительную информацию о состоянии вегетатив-
ной регуляции [1, 131]. Известно, что при старении 
и при некоторых патологиях изменяются не толь-
ко базовые значения маркеров вегетативного ба-
ланса, но и их реакция на стрессорные стимулы 
[22, 131, 145].

Из рисунков 1 и 2 очевидно, что величины ком-
понентов ВСР имеют очень большой разброс даже 
у линейных конвенциональных крыс одного пола 
и возраста, принадлежащих одной популяции 
вивария НМИЦ им. В. А. Алмазова. Так, у 3-ме-
сячных самцов крыс линии Wistar НЧ компонент 
изменялся в диапазоне от 4 мс2 до 193 мс2, ВЧ ком-
понент — в диапазоне от 44 мс2 до 391 мс2, НЧ/
ВЧ — в диапазоне от 0,05 до 0,87. При этом МСИ 
изменялся в диапазоне от 123 мс до 213 мс, а систо-
лическое АД — в диапазоне от 87 мм рт. ст. до 152 
мм рт. ст. Наш опыт показывает, что использование 
в эксперименте животных с SPF статусом (живот-
ные, содержащиеся в строгой барьерной системе, 
которая исключает возможность возникновения 
у них инфекционной и инвазивной патологии, 
а также получающие стандартное нормирован-
ное питание) позволяет облегчить анализ спектра 
ВСР. Так, при моделировании реноваскулярной 
гипертензии (2 почки, 1 зажим) динамика измене-
ния компонентов ВСР была более четко выражена 
у крыс с SPF статусом по сравнению с конвенцио-
нальными животными, к тому же для выявления 
этих изменений требовалось меньшее количество 
крыс с SPF статусом, чем конвенциональных [124]. 
Однако, поскольку ВСР изменяется в течение жиз-
ни и зависит от привыкания животных к условиям 
эксперимента, установить изменения ВСР можно 
относительно контрольной группы, но не исход-
ной величины. Также по причине зависимости 
ВСР от эмоционального состояния рекомендуется 
использовать в экспериментах на животных теле-
метрический способ регистрации данных.

Некоторые авторы для выявления тенденций 
изменения ВСР при различных воздействиях ус-
ловно (в рамках исследуемой группы) делят людей/
животных на ваготоников, нормотоников и симпа-
тотоников [154]. В этом случае вегетативный ста-
тус определяется, главным образом, по исходному 
значению общей мощности ВСР — чем больше 
мощность ВСР, тем больше тонус вагуса. Лица 
с различным вегетативным статусом показывают 
разную реактивность компонентов ВСР на воздей-
ствия. Например, в экспериментах при замедлении 
дыхания молодые люди с нормальным или низ-
ким тонусом вагуса демонстрировали выраженное 

усиление активности парасимпатической нервной 
системы, а люди с высоким тонусом вагуса реа-
гировали слабее [154]. В противоположность, при 
эмоциональном стрессе наблюдали меньшую реак-
тивность ВСР у симпатотоников [155, 156].

Заключение
 Сопоставляя результаты различных работ, сле-

дует учесть, что иногда разные авторы при одном 
и том же воздействии получают разные изменения 
параметров. Причины этого могут заключаться 
в использовании разных доз (для препаратов) или 
разного характера/силы воздействия (для стресса 
и физической нагрузки), в разном времени меж-
ду введением препарата и регистрацией данных, 
в проведении эксперимента под наркозом (у живот-
ных) и др. Кроме того, действие некоторых препа-
ратов может быть усилено при наличии у объекта 
исследования патологии, например, гипертензии. 
Тем не менее, наш анализ подтверждает многие вы-
воды, сделанные другими авторами, исследующи-
ми ВСР. Хотя анализ литературы показал, что ис-
ключительное влияние активности симпатической 
нервной системы на НЧ компонент сомнительно, 
однако очевидно воздействие активности блужда-
ющего нерва на ВЧ компонент, и это уже опровер-
гает точку зрения, что изменения ВСР являются 
только следствием изменения МСИ/ЧСС. Тем бо-
лее, в некоторых случаях, например, при старении, 
ВСР существенно уменьшается, а ЧСС не изменя-
ется (рис. 4) [22]. Вероятно, с помощью частотно-
го анализа ВСР делать вывод о симпато-вагусном 
балансе нужно с большой осторожностью, однако 
мощность ВЧ компонента с достаточной точностью 
дает представление о тонусе вагуса. А в соответ-
ствии с теорией S. W. Porges [157], именно по тону-
су вагуса можно судить о способности организма 
поддерживать гомеостаз и потенциальную отзы-
вчивость на различные стимулы. Высокий тонус 
блуждающего нерва считают признаком вегета-
тивной гибкости, способности парасимпатической 
нервной системы генерировать адекватные ответы 
на изменения окружающей среды путем изменения 
ЧСС и дыхания [158]. НЧ компонент спектра ВСР 
нуждается в дальнейших исследованиях. Проведе-
ние экспериментов с параллельной регистрацией 
спектра ВСР и СНА нервов, непосредственно ин-
нервирующих сердце, может помочь в уточнении 
природы НЧ компонента.
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Резюме
Актуальность. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) и хроническая 

тромбоэмболическая болезнь (ХТЭБ) — проявления посттромбоэмболического синдрома у пациентов, 
перенесших тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА). Было показано, что внеклеточные везикулы (ВВ) 
различного клеточного происхождения участвуют в патогенезе данных заболеваний благодаря актива-
ции системы гемостаза. Цель. Оценка относительного количества ВВ и их коагуляционной активности 
с помощью теста генерации тромбина у пациентов с посттромбоэмболическим синдромом. Материалы 
и методы. В исследование включен 21 пациент: группа ХТЭБ (n = 7) (ДЛА < 25 мм рт. ст.) и группа 
ХТЭЛГ (n = 14) с прекапиллярной ЛГ. Группа сравнения — доноры (n = 11) без сердечно-сосудистых 
и тромбоэмболических заболеваний в анамнезе. ВВ выделяли набором Exo-FACS и анализировали мето-
дом проточной цитометрии с использованием флуоресцентно меченных антител к клеточным маркерам. 
Оценка активности микрочастиц проводилась в тесте генерации тромбина с использованием триггерного 
реактива без добавления ТФ с помощью планшетного флюориметра. Результаты. У пациентов с ХТЛГ 
и ХТЭБ относительное содержание внеклеточных везикул тромбоцитарного и эндотелиального про-
исхождения выше по сравнению с группой контроля. Уровень тромбоцитарных внеклеточных везикул 
коррелирует с уровнями СРБ и D-димера. В тесте генерации тромбина у пациентов с ХТЭЛГ значимо 
увеличено LT и ttPeak относительно контроля. Выводы. Повышение уровня ВВ тромбоцитарного и эн-
дотелиального происхождения у пациентов с ХТЭЛГ и ХТЭБ свидетельствует о вкладе микровезикуля-
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Abstract
Background. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) and chronic thromboembolic 

disease (CTEP) are manifestations of post-thromboembolic syndrome in patients with pulmonary embolism. 
Extracellular vesicles (EVs) are involved in the pathogenesis of these diseases due to the activation of the 
hemostasis system. Objective. Evaluation of the relative amount of EVs and their coagulation activity using 
the thrombin generation test in CTEP and CTEPH patients. Design and methods. The study included 21 pa-
tients: the CTEP group (n = 7) and the CTEPH group (n = 14); and 11 healthy donors. EVs were isolated with 
the Exo-FACS kit and analyzed by flow cytometry using fluorescently labeled antibodies. The activity of the 
microparticles was assessed in a thrombin generation test using a trigger reagent without the addition of TF 
using a plate fluorimeter. Results. The relative content of EVs of platelet and endothelial origin was increased 
in CTEPH and CTEP groups. The level of platelet EVs correlates with the levels of CRP and D-dimer. LT and 
ttPeak were significantly increased in patients with CTEPH. Conclusion. An increase in the level of platelet 
and endothelial EVs in patients with CTEPH and CTEP indicates the contribution of microvesiculation to the 
formation of post-thromboembolic syndrome. The activity of thrombin generation decrease under the action 
of TF-EVs could be a result of TF consumption in endothelial dysfunction, or prolonged activation of proco-
agulant pathways.

ции в формирование посттромбоэмболического синдрома. Понижение активности генерации тромбина 
под действием ТФ-ВВ возможна в результате эффекта потребления ТФ при эндотелиальной дисфункции 
либо при длительной активации прокоагулянтных путей.

Ключевые слова: внеклеточные везикулы, проточная цитометрия, тест генерации тромбина, тром-
боэмболия легочной артерии, хроническая тромбоэмболическая болезнь, хроническая тромбоэмболиче-
ская легочная гипертензия.
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Список сокращений: АФС — антифосфоли-
пидный синдром, ВВ — внеклеточные везикулы, 
ДЛА — давление в легочной артерии, ЛА — ле-
гочная артерия, ЛГ — легочная гипертензия, 
СРБ — С-реактивный белок, ТГТ — тест генера-
ции тромбина, ТФ — тканевой фактор, ТЭЛА — 
тромбоэмболия легочной артерии, ФВ — фактор 
Виллебранда, ХТЭБ — хроническая тромбоэмбо-
лическая болезнь, ХТЭЛГ — хроническая тромбо-
эмболическая легочная гипертензия.

Введение
Термин «посттромбоэмболический синдром» 

на сегодняшний день объединяет различные па-
тологические состояния, ассоциированные с эпи-
зодом острой тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА). Было показано, что после ТЭЛА на фоне 
3–6 месяцев антикоагулянтной терапии у 55 % 
пациентов сохраняется снижение толерантности 
к физическим нагрузкам, в 40–48 % случаев кон-
статируется резидуальный тромбоз в легочной 
артерии (ЛА), а дилатация и/или дисфункция пра-
вого желудочка наблюдается у 20–25 % пациентов 
[1]. У больных с посттромбоэмболическим син-
дромом причиной нарушения трудоспособности 
и одышки является резидуальный тромбоз ЛА, 
вероятно, за счет появления вентиляционно-пер-
фузионного несоответствия, клинически значимо-
го для каждого больного исходя из его исходного 
функционального статуса. Крайним проявлением 
посттромбоэмболического синдрома является хро-
ническая тромбоэмболическая легочная гипертен-
зия (ХТЭЛГ) — орфанное заболевание, характери-
зующееся повышением давления в ЛА и клиникой 
правожелудочковой сердечной недостаточности. 
По данным различных регистров, частота форми-
рования ХТЭЛГ после ТЭЛА колеблется от 0,4 % 
до 9,1 %, что в среднем составляет 3,4 % [2, 3]. 
В течение последних пяти лет в литературе поя-
вилось также понятие хронической тромбоэмбо-
лической болезни (ХТЭБ) для описания пациентов 
с персистирующим тромботическим поражением 
ЛА и симптомами, характерными для ХТЭЛГ, 
при отсутствии критериев легочной гипертензии 

в покое [4]. Распространенность данного заболева-
ния неизвестна, а критерии его диагностики пока 
точно не определены [5, 6]. Кроме того, остается 
неясным, является ли ХТЭБ этапом трансформа-
ции в ХТЭЛГ или самостоятельным состоянием 
с более благоприятным прогнозом [7]. Следует 
подчеркнуть, что этот вопрос принципиален для 
выбора лечебной стратегии.

Не менее важно и знание патогенеза для разра-
ботки новых лекарственных препаратов, воздей-
ствующих на начальные, клинически незначимые 
стадии заболевания или предотвращающих его 
развитие в группе риска. В современной концеп-
ции развития ХТЭЛГ можно выделить два пато-
генетических аспекта: обструктивное поражение 
ветвей ЛА за счет неполного разрешения тром-
ботических масс или нарушения в фибринолити-
ческой системе. Повышение коагуляционного по-
тенциала и нарушение фибринолиза у пациентов 
с ХТЭЛГ проявляются в виде увеличения уровня 
t-PA, PAI-1, повышения активности фактора VIII, 
а также снижения уровня тромбомодулина [8]. 
Кроме того, у пациентов с ХТЭЛГ показана роль 
активации тромбоцитов в механизме формиро-
вания обструктивной васкулопатии. Так, в ис-
следовании на мышиной модели авторами про-
демонстрировано, с одной стороны, повышенное 
тромбообразование после выполнения спленэкто-
мии, а с другой — отсроченное его рассасывание 
за счет нарушения ангиогенеза. В том же иссле-
довании сообщалось об увеличении количества 
внеклеточных везикул (ВВ) тромбоцитарного 
происхождения у больных ХТЭЛГ со спленэкто-
мией по сравнению с пациентами без этого фак-
тора риска [9]. В работе A. Khandagale и соавторов 
(2020 г.) было отмечено, что популяции ВВ до-
норов и пациентов с ХТЭЛГ отличаются клеточ-
ным происхождением, экспрессией P-селектина 
и белковым составом [10]. У пациентов с ХТЭЛГ 
наблюдалось повышение уровня циркулирующих 
ВВ эндотелиального происхождения из-за усилен-
ного апоптоза эндотелия вследствие прогрессиро-
вания заболевания [11]. Также P. Diehl и коллеги 
(2011 г.) продемонстрировали активацию тром-
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боцитов и увеличение маркеров воспаления при 
ХТЭЛГ, ассоциированные с повышением уровня 
ВВ тромбоцитарного и лейкоцитарного происхож-
дения [12]. Часто ВВ характеризуются асимме-
трией фосфолипидов, что приводит к появлению 
большого количества фосфатидилсерина на их 
поверхности, который может связывать факторы 
свертывания и запускать коагуляционный каскад 
[13]. Одним из перспективных методов оценки 
прокоагулянтной активности циркулирующих 
микрочастиц является тест генерации тромбина 
(ТГТ). Для исследования активности ВВ исполь-
зуется модификация теста, в которой в качестве 
триггерного реагента используются низкие коли-
чества фосфолипидов без добавления тканевого 
фактора (ТФ), что позволяет запустить реакцию 
генерации тромбина ТФ, который несут на своей 
поверхности ВВ (ТФ-ВВ). При обследовании па-
циентов с тромботическими событиями (n = 66) 
ТГТ, опосредованный ТФ-ВВ, продемонстрировал 
более высокую активность тромбинообразования. 
Более того, у пациентов с повторными тромбозами 
параметры ТГТ были значимо выше по сравнению 
с лицами, у которых зарегистрированы единич-
ные случаи тромбоза, и группой контроля [14].  
Таким образом, целью настоящего исследования 
является оценка относительного количества ВВ, 
их клеточной принадлежности и коагуляционной 
активности у пациентов с посттромбоэмболиче-
ским синдромом.

Материалы и методы
В исследование включен 21 пациент в возрас-

те 18–75 лет, перенесший ТЭЛА, подтвержден-
ную мультисрезовой компьютерной томографией, 
с клиникой посттромбоэмболического синдрома. 
Все включенные в исследование подписали до-
бровольное информированное согласие. Паци-
енты были разделены на 2 группы: группа ХТЭБ  
(n = 7) с уровнем среднего давления в легочной 
артерии (срДЛА) < 25 мм рт. ст. (средний возраст 
39,0 [32,0–48,0], 1 мужчина, 6 женщин) и группа  
ХТЭЛГ (n = 14) (средний возраст 58,0 [50,0–67,0] 
лет, 8 мужчин, 6 женщин) с верифицированным 
диагнозом в соответствии с рекомендациями Евро-
пейского общества кардиологов от 2015 года [15]. 
Все пациенты на момент проведения исследования 
находились на антикоагулянтной терапии варфари-
ном (целевое МНО 2,5–3,5) или ривароксабаном 
(20 мг). Группу сравнения составили доноры (n = 
11) без сердечно-сосудистых заболеваний и тром-
боэмболических эпизодов в анамнезе, сопоста-
вимые по полу и возрасту с пациентами (средний 
возраст 48,5 [44,0–53,0], 6 мужчин, 5 женщин). 

Эксперименты были одобрены локальным Этиче-
ским комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва» (протокол № 0603-21 от 15.03.2021 г.).

Всем включенным в исследование выполнялся 
клинический анализ крови (Cell-Dyn Ruby Abbott, 
США), измерялся уровень мозгового натрийурети-
ческого пептида NT-proBNP, С-реактивного белка 
(СРБ) (Architect, Abbott, США), D-димера, факто-
ра Виллебранда и активности фактора VIII (STA-
compact, Diagnostica Stago SAS, Франция), прово-
дилось тестирование на тромбофилию (FV Leiden, 
G20210A F2). Для исключения антифосфолипидно-
го синдрома измеряли уровень критериальных ан-
тител к кардиолипину (IgM, IgG, антитела к b2-гли-
копротеину-I-типа) с интервалом 12 недель.

Образцы крови получали путем пункции куби-
тальной вены в вакуумные пробирки с K2ЭДТА (для 
изучения уровня ВВ) и 3,2 % цитрата натрия (для про-
ведения ТГТ) в качестве антикоагулянта. Для изуче-
ния ВВ производилось двойное центрифугирование 
плазмы в течение 15 мин при 2200×g в соответствии 
с рекомендациями ISTH [16]. Плазма дополнительно 
центрифугировалась при 10000×g в течение 30 мин 
для осаждения дебриса. Для получения ВВ из плазмы 
крови использовался набор Exo-FACS (HansaBioMed 
Life sciences Ltd, Эстония) согласно рекомендациям 
производителя. Набор состоит из реагента ExoPrep 
для химической преципитации ВВ, латексных частиц 
(Beads) для адсорбции изолированных ВВ и антител 
к тетраспанину (CD9 AF488) — маркеру внеклеточ-
ной мембраны для детекции ВВ. Полученная плазма 
инкубировалась с реагентом ExoPrep с последующим 
центрифугированием при 10000×g. Изолированные 
ВВ инкубировались с латексными частицами, за-
тем комплекс ВВ-Beads дважды отмывали в буфере. 
Фенотип ВВ оценивали с помощью высокочувстви-
тельной проточной цитометрии (CytoFlex B4-R2-V2, 
Beckman Coulter, США) с использованием флуорес-
центно меченных антител к поверхностным марке-
рам клеток: CD41-PE/Cy7 (тромбоциты), CD45-PC7 
(лейкоциты), CD235a-PE (эритроциты) и CD105-PE 
(эндотелиоциты). Экспрессия клеточных маркеров 
оценивалась как процент положительных (CD41+, 
CD235a+, CD45+ и CD105+) ВВ среди CD9-положи-
тельных событий [17].  

Для ТГТ кровь пациентов и доноров центри-
фугировалась при 2000×g в течение 10 минут. 
Аликвоты хранили при температуре -80 °С. После 
размораживания при 37 °С образцы центрифу-
гировали при 20 000×g в течение 20 минут. Для 
исключения эффектов антикоагулянтной терапии 
осадок ресуспендировали в пулированной донор-
ской плазме (PNP) (n = 20) [14]. PNP была получена 
от 20 здоровых добровольцев с помощью двойного 
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центрифугирования (2000×g в течение 10 минут, 
затем 20000×g в течение 20 минут), надосадок сме-
шивали и аликвотировали для дальнейшего хра-
нения при -80° С. ТГТ проводился по методу ка-
либровочной автоматизированной тромбограммы, 
предложенному Hemker и соавторами (2003 г.) [18]. 
Для запуска реакции использовался коммерческий 
реактив, содержащий только прокоагулянтные 
фосфолипиды (REF 86222, Stago). Таким обра-
зом, в качестве активатора реакции коагуляции 
выступают микрочастицы, несущие ТФ на своей 
поверхности (ТФ-ВВ). Смесь специфичного суб-
страта и буфера (REF 86197, Stago, Франция) ав-
томатически добавлялась в исследуемую плазму. 
Калибровка проводилась в каждой пробе с помо-
щью калибратора с заведомо известной концен-
трацией тромбина (REF 86192, Stago, Франция). 
Сигнал регистрировался с помощью флюориметра 
Fluoroskan Ascent (ThermoFisher Scientific, США). 
Рассчитывались следующие показатели ТГТ: 
максимальная концентрация тромбина в образце 
(Peak), нмоль/л; площадь под кривой — эндоген-
ный тромбиновый потенциал (ETP), нмоль/л×мин; 
время инициации коагуляции (LagTime), мин; вре-
мя достижения пика (ttPeak), мин. Скорость об-
разования тромбина считалась по формуле: VI = 
Peak/(ttPeak-LagTime) нмоль/мин. Для устранения 
аналитической ошибки и стандартизации данных 
полученные результаты нормировались относи-
тельно PNP и представлены в процентах.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась в программе Statistica 12.0. Для проверки 
нормальности распределения применялся тест 
Шапиро-Уилка. Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Me [Q1-Q3]). Для сравнения двух незави-
симых групп применялся тест Манна-Уитни, при 
количестве групп более двух использовался кри-
терий Краскела-Уоллиса. Коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена использовался для оценки 
взаимосвязи между количественными переменны-
ми. Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В основе деления пациентов с посттромбоэм-

болическим синдромом на две группы лежит факт 
наличия легочной гипертензии, степень которой 
определяет преднагрузку на правый желудочек 
и выраженность правожелудочковой сердечной 
недостаточности. В исследование включались па-
циенты с впервые верифицированным диагнозом 
ХТЭЛГ, при этом большинство из них находились 
в 3 ФК (ВОЗ), что согласуется с данными между-
народного регистра пациентов с ХТЭЛГ и свиде-

тельствует о поздней диагностике заболевания 
[19]. Признаками дисфункции правого желудочка 
являлся высокий уровень NT-proBNP (1816 [493–
2066] пг/мл) и низкий сердечный индекс.

В группе ХТЭЛГ у двух пациентов (14,3 %), 
а в группе ХТЭБ — у одного пациента (7 %) был 
выявлен АФС. Гетерозиготное носительство му-
тации FV Leiden встречалось только у пациентов 
с ХТЭЛГ (n = 2; 14,3 %), при этом гетерозиготное 
носительство G202010A F2 встречалось в обе-
их группах: 7 % (n = 1) в группе ХТЭЛГ и 14 %  
(n = 1) в группе ХТЭБ. В то время как АФС относит-
ся к факторам риска формирования ХТЭЛГ, соглас-
но данным наблюдательных регистров, ассоциация 
наследственных тромбофилий с формированием 
ХТЭЛГ до настоящего времени обсуждается. Так, 
в исследовании M. W. Dodson и соавторов (2020 г.) 
частота наследственных тромбофилий у пациентов 
с эпизодом венозных тромбоэмболических ослож-
нений в анамнезе и у пациентов с ХТЭЛГ значимо 
не отличалась, что согласуется с результатами, по-
лученными в настоящей работе [20].

Среди лабораторных показателей отмечено 
повышение уровня СРБ у пациентов с ХТЭЛГ 
в сравнении с группой ХТЭБ и донорами (табл. 1), 
что может быть связано с воспалительным компо-
нентом, являющимся одним из звеньев патогенеза 
ХТЭЛГ. СРБ может индуцировать экспрессию ТФ 
на моноцитах и способствовать формированию 
тромбов. Увеличение экспрессии ТФ моноцитов 
может также привести к повреждению эндотели-
альных клеток [21]. В исследовании N. Skoro-Sajer 
и коллег (2018 г.) показано, что пациенты с более 
высоким уровнем СРБ на момент постановки ди-
агноза имели тенденцию к более тяжелому тече-
нию заболевания и чаще умирали от правожелу-
дочковой сердечной недостаточности [22].

Также в группе пациентов было показано по-
вышение активности фактора VIII по сравнению с 
донорами (р < 0,05) [23]. Уровень антигена фактора 
Виллебранда (ФВ) был значимо выше как в группе 
ХТЭЛГ, так и в группе пациентов с ХТЭБ, что мо-
жет быть связано с эндотелиальной дисфункцией, 
развивающейся после перенесенной ТЭЛА [24]. 
Схожие результаты были получены и в исследова-
нии M. Newnham и коллег (2019 г.). Авторы показа-
ли, что уровень ФВ был значимо выше у больных 
с ХТЭЛГ (167 %) и у пациентов с ХТЭБ (170 %) от-
носительно контрольной группы [25].

В результате сравнения количеств внеклеточ-
ных везикул было выявлено значимое повышение 
ВВ тромбоцитарного (CD9+CD41+) происхождения 
у пациентов с ХТЭЛГ по сравнению с донорами (р 
< 0,05) (табл. 2). Также в этой группе наблюдалась 
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тенденция к увеличению содержания ВВ эндотели-
ального (CD9+CD105+) происхождения относитель-
но группы контроля (р = 0,06). У пациентов с ХТЭБ 
наблюдалось значимое увеличение количества эн-
дотелиальных и тромбоцитарных ВВ относительно 
доноров (р < 0,05). В то же время количество ВВ 
лейкоцитарного (CD9+CD45+) и эритроцитарно-
го (CD9+CD235а+) происхождения не отличалось 
между собой в группах ХТЭЛГ и ХТЭБ.

Увеличение относительного количества вне-
клеточных везикул тромбоцитарного и эндо-

телиального происхождения может косвенно 
указывать на активацию тромбоцитов и по-
вреждение эндотелия у пациентов с ХТЭЛГ 
и ХТЭБ, что соотносится с результатами, по-
лученными другими авторами [26]. Некоторые 
исследователи показали, что уровень циркули-
рующих внеклеточных везикул лейкоцитарно-
го (CD11b+), тромбоцитарного (CD31+CD61+) 
и эндотелиального (CD62e+) происхождения, 
измеренный методом проточной цитометрии, 
был значительно выше у пациентов с легочной 

Таблица 1. Основные лабораторные показатели

Показатель Доноры (n = 11) ХТЭЛГ (n = 14) ХТЭБ (n = 7) р

СРБ, мг/л 2,57
 [0,34–4,89]

5,09
 [1,77–9,80]

0,37
[0,20–0,44]

рконтр.-ХТЭЛГ = 0,016
рконтр.-ХТЭБ = 0,002
рХТЭБ-ХТЭЛГ = 0,0001

D-димер, мкг/мл 
FEU

0,36
[0,27–0,42]

0,33
[0,28–1,10]

0,34
 [0,27–0,41]

рконтр.-ХТЭЛГ > 0,05
рконтр.-ХТЭБ > 0,05
рХТЭБ-ХТЭЛГ > 0,05

Фибриноген, г/л 2,40
[2,18–3,05]

3,40
[2,90–3,90]

2,80
[2,70–2,90]

рконтр.-ХТЭЛГ = 0,0012
рконтр.-ХТЭБ = 0,0364
рХТЭБ-ХТЭЛГ = 0,0479

Фактор  
Виллебранда, %

76,00
[75,75–83,50]

173,00
[131,50–232,00]

173,50
[94,25–216,00]

рконтр.-ХТЭЛГ = 0,0003
рконтр.-ХТЭБ = 0,0087
рХТЭБ-ХТЭЛГ 0>0,05

Фактор VIII, % 93,5
[43,00–142,80]

161,1
 [104,50–211,00]

143,6
[88,00–192,00]

рконтр.-ХТЭЛГ > 0,039
рконтр.-ХТЭБ > 0,047
рХТЭБ-ХТЭЛГ > 0,05

Table 1. Main laboratory results

Parameters Donors (n = 11) CTEPH (n = 14) CTED (n = 7) р

C-RP, mg/l 2.57
 [0.34–4.89]

5.09
 [1.77–9.80]

0.37
[0.20–0.44]

Рdonor-CTEPH = 0.016
рdonor-CTED = 0.002
рCTED-CTEPH = 0.0001

D-dimer, mkg/ml 
FEU

0.36
[0.27–0.42]

0.33
[0.28–1.10]

0.34
 [0.27–0.41]

рdonor-CTEPH > 0.05
рdonor-CTED > 0.05
рCTED-CTEPH > 0.05

Fibrinogen, g/l 2.40
[2.18–3.05]

3.40
[2.90–3.90]

2.80
[2.70–2.90]

рdonor-CTEPH = 0.0012
рdonor-CTED = 0.0364
рCTED-CTEPH = 0.0479

Willebrand 
factor, %

76.00
[75.75–83.50]

173.00
[131.50–232.00]

173.50
[94.25–216.00]

рdonor-CTEPH = 0.0003
рdonor-CTED = 0.0087
рCTED-CTEPH 0> 0.05

Factor VIII, % 93.5
[43.00–142.80]

161.1
 [104.50–211.00]

143.6
[88.00–192.00]

рdonor-CTEPH > 0.039
рdonor-CTED > 0.047
рCTED-CTEPH > 0.05
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гипертензией (ЛГ) относительно контрольной 
группы [27, 28]. При этом уровень внеклеточ-
ных везикул коррелировал с тяжестью заболе-
вания и был ассоциирован с неблагоприятными 
клиническими исходами [29, 30]. В настоящем 
исследовании также выявлены значимые поло-
жительные корреляции между количеством вне-
клеточных везикул тромбоцитарного происхож-
дения (CD9+CD41+) и уровнями СРБ (r = 0,786, 
p = 0,021) и D-димера (r = 0,510, p = 0,044) у па-
циентов с ХТЭЛГ. Таким образом, увеличение 
относительного содержания тромбоцитарных 
ВВ у пациентов связано с воспалительным ком-
понентом и может являться диагностическим 
маркером посттромбоэмболического синдрома.

При исследовании ТГТ с использованием  
ТФ-ВВ в качестве триггера были получены дан-
ные, представленные в таблице 3. В группе  
ХТЭЛГ значимо снижены количественные показа-
тели и удлинены временные относительно группы 
контроля, что указывает о снижении активности 
микрочастиц в исследуемой группе (p < 0,05). Од-
нако после нормализации параметров ТГТ было 
выявлено, что у пациентов с ХТЭЛГ по сравне-
нию с донорами значимо увеличены только хро-
нометрические показатели теста: время LagTime и 
ttPeak (p < 0,05) (табл. 3). В результате исследова-
ния ТГТ в PNP были получены следующие показа-
тели: LagTime — 12,57 мин, ETP — 1032,31 нмоль/
л×мин, Peak — 120,20 нмоль/л, ttPeak — 16,92 мин,  

Таблица 2. Профиль циркулирующих внеклеточных везикул

Показатель Доноры  
(n = 11) ХТЭЛГ (n = 14) ХТЭБ (n = 7) р

CD9+CD41+, % 15,8
[8,4–27,6]

42,2
[26,3–54,9]

40,8
[29,8–58,0]

pконтр.-ХТЭЛГ = 0,036
pконтр.-ХТЭБ = 0,041
рХТЭБ-ХТЭЛГ > 0,05

CD9+CD105+, % 1,9
[1,43–2,8]

4,75
[2,23–5,9]

10,3
[4,1–11,9]

pконтр.-ХТЭЛГ = 0,06
pконтр.-ХТЭБ = 0,003
рХТЭБ-ХТЭЛГ > 0,05

CD9+CD45+, % 6,3
[5,2–10,9]

4,8
 [2,9–7,6]

8,5
[4,0–11,3]

pконтр.-ХТЭЛГ > 0,05
pконтр.-ХТЭБ > 0,05
рХТЭБ-ХТЭЛГ > 0,05

CD9+CD235а+, % 6,2
[5,3 – 6,9]

4,7
[3,9–5,2]

6,1
[4,7–7,1]

pконтр.-ХТЭЛГ > 0,05
pконтр.-ХТЭБ > 0,05
рХТЭБ.-ХТЭЛГ > 0,05

Table 2. Phenotyping of circulating extracellular vesicles

Parameter Donors  
n = 11) CTEPH (n = 14) CTED (n = 7) р

CD9+CD41+, % 15.8
[8.4–27.6]

42.2
[26.3–54.9]

40.8
[29.8–58.0]

pdonor-CTEPH = 0.036
pdonor-CTED = 0.041
рCTED-CTEPH > 0.05

CD9+CD105+, % 1.9
[1.43–2.8]

4.75
[2.23–5.9]

10.3
[4.1–11.9]

pdonor-CTEPH = 0.06
pdonor-CTED = 0.003
рCTED-CTEPH > 0.05

CD9+CD45+, % 6.3
[5.2–10.9]

4.8
 [2.9–7.6]

8.5
[4.0–11.3]

pdonor-CTEPH > 0.05
pdonor-CTED > 0.05
рCTED-CTEPH > 0.05

CD9+CD235а+, % 6,2
[5,3 – 6,9]

4.7
[3.9–5.2]

6.1
[4.7–7.1]

pdonor-CTEPH > 0.05
pdonor-CTED > 0.05
рCTED-CTEPH > 0.05
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VI — 28,91 нмоль/мин, что указывает на снижение ге-
нерации тромбина в отсутствие ТФ в пробе плазмы.

Удлинение LagTime у пациентов с ХТЭЛГ по 
сравнению с контрольной группой свидетельствует 
либо о снижении активности микрочастиц, либо об 
эффекте потребления активированных ВВ в резуль-
тате активации каскада коагуляции. В недавнем ис-
следовании с использованием выделенных ВВ было 
определено, что в образцах с повышенным образо-
ванием тромбина микрочастицы вносят вклад в раз-
личные параметры ТГТ: 50 ± 19 % для Peak thr., 58 ± 
24 % для VI и 35 ± 13 % для ETP. Однако в образцах 
плазмы с нормальными показателями ТГТ микро-

частицы не способствуют генерации тромбина [31]. 
Поэтому нельзя утверждать, что полученные нами 
результаты говорят о снижении коагуляционной ак-
тивности ВВ. В ранее проведенном исследовании 
мы обнаружили, что у пациентов с идиопатической 
легочной артериальной гипертензией наблюдалось 
значимое снижение активности тромбинообразова-
ния [32]. В другом исследовании была зарегистри-
рована склонность к гипокоагуляции у пациентов 
с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) [33]. 
Так, анализ ETP выявил значительно сниженные 
значения ETP, Peak thr. и ttPeak у пациентов с ЛАГ. 
Длительный гемостатический стимул, вызванный, 

Таблица 3. Показатели теста генерации тромбина в разных группах

Показатель Доноры (n = 11) ХТЭЛГ (n = 14) ХТЭБ (n = 7) р

LagTime, мин 10,6
[10,0–11,4]

11,6
[10,8–15,6]

11,3
[9,6–14,0]

pконтр.-ХТЭЛГ=0,025
pконтр.-ХТЭБ>0,05
pХТЛГ-ХТЭБ>0,05

ETP, нмоль/
л×мин

1554,0 
[1459,0–1666,7]

1188,2
 [1063,5–1409,0]

1362,5
 [1319,0–1512,0]

pконтр.-ХТЭЛГ=0,01
pконтр.-ХТЭБ>0,05
pХТЛГ-ХТЭБ>0,05

Peak, нмоль/л 222,2
 [169,9–246,2]

112,6
[93,73–164,9]

175,7
[135,1–193,3]

pконтр.-ХТЭЛГ=0,01
pконтр.-ХТЭБ>0,05
pХТЛГ-ХТЭБ>0,05

ttPeak, мин 14,8
[14,3–16,5]

16,8
[15,1–19,3]

16,1
[13,6–18,8]

pконтр.-ХТЭЛГ=0,04
pконтр.-ХТЭБ>0,05
pХТЛГ-ХТЭБ>0,05

VI, нмоль/мин 45,8
[34,9–66,9]

21,8
[17,0–38,0]

40,5
[27,9–52,7]

pконтр.-ХТЭЛГ>0,05
pконтр.-ХТЭБ>0,05
pХТЛГ-ХТЭБ>0,05

LagTime, мин 10,6 [10,0–11,4] 11,6
[10,8–15,6]

11,3
[9,6–14,0]

pконтр.-ХТЭЛГ=0,025
pконтр.-ХТЭБ>0,05
pХТЛГ-ХТЭБ>0,05

Данные после нормализации

LagTime, % 83,9
 [79,0–93,3]

94,1 
[91,4–117,3]

97,1
[72,8–111,8]

pконтр.-ХТЭЛГ = 0,010
pконтр.-ХТЭБ > 0,05
pХТЭЛГ-ХТЭБ > 0,05

ETP, % 129,2 
[113,6–195,3]

140,6 
[105,1–156,1]

140,6
[109,5–175,8]

pконтр.-ХТЭЛГ => 0,05
pконтр.-ХТЭБ > 0,05
pХТЭЛГ-ХТЭБ > 0,05

Peak thr., % 136,3 
[109,8–284,5]

112,5 
[89,9–164,2]

167,8 
[125,9–184,7]

pконтр.-ХТЭЛГ > 0,05
pконтр.-ХТЭБ > 0,05
pХТЭЛГ-ХТЭБ > 0,05

ttPeak, % 87,9 
[85,7–97,6]

100,5 
[90,9–114,3]

98,0 
[80,8–111,4]

pконтр.-ХТЭЛГ = 0,045
pконтр.-ХТЭБ > 0,05
pХТЭЛГ-ХТЭБ > 0,05

VI, % 153,6 
[121,3–237,4]

93,1 
[62,8–120,3]

154,7 
[106,2–187,7]

pконтр.-ХТЭЛГ=> 0,05
pконтр.-ХТЭБ > 0,05
pХТЭЛГ-ХТЭБ > 0,05
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например, эндотелиальной дисфункцией и дли-
тельной активацией прокоагулянтных путей, также 
может приводить к постоянной и избыточной про-
дукции тромбина и к «истощению» способности ге-
нерировать тромбин [33].

Заключение
Повышение уровня внеклеточных везикул 

тромбоцитарного и эндотелиального происхож-
дения у пациентов с ХТЭЛГ и ХТЭБ подтвержда-
ет активацию тромбоцитов и повреждение 
эндотелия, что характерно для посттромбоэмбо-
лического синдрома. При этом ХТЭЛГ ассоции-

ровано с повышением С-реактивного белка и де-
монстрирует патофизиологическую взаимосвязь 
между повреждением эндотелия, тромбоцитар-
ными реакциями и воспалением. 

Зарегистрированная с помощью ТГТ более 
низкая, чем в контрольной группе, активность ге-
нерации тромбина возможна в результате эффек-
та потребления коагуляционно более активных 
ВВ при эндотелиальной дисфункции, либо при 
длительной активации прокоагулянтных путей, 
что подтверждается достоверным повышением 
уровня фактора VIII и антигена фактора Вилле-
бранда у пациентов с ХТЭЛГ.

Table 3. Parameters of a thrombin generation test

Parameter Donors (n = 11) CTEPH (n = 14) CTED (n = 7) р

LagTime, min 10.6
[10.0–11.4]

11.6
[10.8–15.6]

11.3
[9.6–14.0]

pdonor-CTEPH =0,025
pdonor-CTED >0,05
pCTEPH-CTED >0,05

ETP, nmol/
l×min

1554.0 
[1459.0–1666.7]

1188.2
 [1063.5–1409.0]

1362.5
 [1319.0–1512.0]

pdonor-CTEPH =0,01
pdonor-CTED >0,05
pCTEPH-CTED >0,05

Peak, nmol/l 222.2
 [169.9–246.2]

112.6
[93.73–164.9]

175.7
[135.1–193.3]

pdonor-CTEPH =0,01
pdonor-CTED >0,05
pCTEPH-CTED >0,05

ttPeak, min 14.8
[14.3–16.5]

16.8
[15.1–19.3]

16,1
[13.6–18.8]

pdonor-CTEPH =0,04
pdonor-CTED >0,05
pCTEPH-CTED >0,05

VI, nmol/min 45.8
[34.9–66.9]

21.8
[17.0–38.0]

40.5
[27.9–52,7]

pdonor-CTEPH >0,05
pdonor-CTED >0,05
pCTEPH-CTED >0,05

LagTime, min 10.6
[10.0–11.4]

11,6
[10.8–15.6]

11,3
[9,6–14,0]

pdonor-CTEPH =0,025
pdonor-CTED >0,05
pCTEPH-CTED >0,05

Parameters after normalization

LagTime, % 83.9
[79.0–93.3]

94.1 
[91.4–117.3]

97.1
[72.8–111.8]

pdonor-CTEPH = 0.010
pdonor-CTED > 0.05
pCTEPH-CTED > 0.05

ETP, % 129.2 
[113.6–195.3]

140.6 
[105.1–156.1]

140.6
[109.5–175.8]

pdonor-CTEPH => 0.05
pdonor-CTED> 0.05
pCTEPH-CTED > 0.05

Peak thr., % 136.3 
[109.8–284.5]

112.5 
[89.9–164.2]

167.8 
[125.9–184.7]

pdonor-CTEPH > 0.05
pdonor-CTED > 0.05
pCTEPH-CTED > 0.05

ttPeak, % 87.9 
[85.7–97.6]

100.5 
[90.9–114.3]

98.0 
[80.8–111.4]

pdonor-CTEPH = 0.045
pdonor-CTED > 0.05
pCTEPH-CTED > 0.05

VI, % 153.6 
[121.3–237.4]

93.1 
[62.8–120.3]

154.7 
[106.2–187.7]

pdonor-CTEPH > 0.05
pdonor-CTED > 0.05
pCTEPH-CTED > 0.05
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Резюме
Введение. Острый мезентериальный тромбоз (ОМТ) — состояние, развивающееся при тромбозе 

в сосудах мезентериального бассейна, что вызывает гипоперфузию кишечной стенки и приводит к вто-
ричным воспалительным изменениям. Смертность при ОМТ составляет 80–85 %. Ранняя диагностика 
ОМТ затруднена из-за отсутствия специфичных клинических признаков и лабораторных маркеров. Цель 
исследования: Выявить предоперационные факторы риска развития неблагоприятных клинических ис-
ходов при ОМТ. Материалы и методы: В одноцентровое ретроспективное обсервационное когортное 
исследование было включено 47 пациентов с диагнозом ОМТ, установленным на основании КТ органов 
брюшной полости с внутривенным контрастированием или при выполнении диагностической лапаро-
скопии. Были проанализированы следующие данные пациентов: возраст, пол, индекс массы тела (ИМТ), 
оценка состояния пациентов по шкалам SOFA, APACHE II, EuroSCORE. Проанализированы лабора-
торные показатели: лактат смешанной венозной крови, маркеры системного воспалительного ответа, 
уровень D-димера в крови в предоперационном и послеоперационном периодах. Результаты: Частота 
онкологических заболеваний в группе летальных исходов ОМТ была значительно выше, чем в группе 
выживших пациентов. Перенесенное в анамнезе острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
достоверно чаще встречалось в группе умерших пациентов. Выявлена взаимосвязь более высоких сыво-
роточных уровней лактата, D-димера, креатинина, лейкоцитоза и прокальцитонина в предоперационном 
периоде с развитием неблагоприятного клинического исхода при ОМТ. Заключение. Основными фак-
торами риска развития неблагоприятного клинического исхода мезентериального тромбоза у пациентов 
являются: наличие злокачественных новообразований, ОНМК в анамнезе, высокий уровень лактата сме-
шанной венозной крови, креатинина, Д-димеров, прокальцитонина, лейкоцитоз, а также высокие дозы 
(более 0,5 мкг/кг/мин) норадреналина) в предоперационном периоде.

Ключевые слова: клинический исход, критические состояния, острый мезентериальный тромбоз, 
периоперационный период, факторы риска.
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Abstract
Background. Acute mesenteric thrombosis (AMT) is a condition that develops with thrombosis in the vessels 

of the mesenteric pool, which causes hypoperfusion of the intestinal wall and leads to secondary inflammatory 
changes. Mortality in OMT is 80–85 %. Early diagnosis of OMT is difficult due to the lack of specific clinical 
signs and laboratory markers. Objective. To identify preoperative risk factors for adverse clinical outcomes in 
OMT. Design and Methods. A single-center retrospective observational cohort study included 47 patients diag-
nosed with OMT. The following patient data were analyzed: age, gender, body mass index (BMI), assessment of 
the patients’ condition according to the SOFA, APACHE II, EuroSCORE scales. Various laboratory parameters 
in the preoperative and postoperative periods were analyzed. Results. The incidence of oncological diseases and 
history of acute cerebrovascular accident (ACV) were significantly higher in the group of lethal outcomes of 
OMT than in the group of surviving patients. The correlation of higher serum levels of lactate, D-dimer, creati-
nine, leukocytosis and procalcitonin in the preoperative period with the development of an unfavorable clinical 
outcome was revealed. Conclusion. The main risk factors for the development of an unfavorable clinical out-
come of mesenteric thrombosis in patients are the presence of malignant neoplasms, a history of stroke, a high 
level of mixed venous blood lactate, creatinine, D-dimers, procalcitonin, leukocytosis in the preoperative period.

Key words: acute mesenteric thrombosis, clinical outcome, critical illness, perioperative period, risk factors.
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Список сокращений: АКШ — аортокоронар-
ное шунтирование, ВАП — вентилятор-ассоци-
ированная пневмония, ЗНО — злокачественные 
новообразования, МРП — механическая респира-
торная поддержка, ОМТ — острый мезентериаль-
ный тромбоз, ОНМК — острое нарушение мозго-
вого кровообращения, ОПП — острое почечное 
повреждение, ОРИТ — отделение реанимации 
и интенсивной терапии, СПОН — синдром поли-
органной недостаточности, СРБ — С-реактивный 
белок, ФП — фибрилляция предсердий.

Введение
Острый мезентериальный тромбоз (ОМТ) — 

состояние, развивающееся при блоке тромбом или 
эмболом артериального или венозного кровотока 
в мезентериальных сосудах, характеризующееся 
нарушением перфузии различных отделов кишеч-
ника, которое приводит к клеточному поврежде-
нию, ишемии определенного сегмента и, как след-
ствие, вторичным воспалительным изменениям. 
При отсутствии своевременной диагностики и ле-
чения данный процесс может закончиться некрозом 
участка кишки, транслокацией кишечной флоры, 
перитонитом, сепсисом и синдромом полиорганной 
недостаточности с летальным исходом [1]. Уровень 
летальности при ОМТ остается достаточно высо-
ким, несмотря на современные методы диагности-
ки и лечения. В течение последнего десятилетия 
смертность составляла 80–85 % [2]. Большую роль 
в возникновении ОМТ у хирургических пациентов 
играет сопутствующая патология, которая зача-
стую и определяет развитие заболевания. К основ-
ным факторам риска ОМТ относят: фибрилляцию 
предсердий, инфаркт миокарда, митральный сте-
ноз, аневризму левого желудочка, инфекционный 
эндокардит, артериальные эмболии в анамнезе, 
мультифокальный атеросклероз и онкологические 
заболевания [3]. В целом, острую мезентериальную 
ишемию можно разделить на четыре типа. Эмболи-
ческая и тромботическая артериальная окклюзия 
является причиной приблизительно в 2/3 случаев, 
в то время как неокклюзионная мезентериальная 
ишемия и мезентериальный венозный тромбоз 
составляют 1/6 случаев [3, 4]. В большинстве эпи-
зодов этиология мезентериального тромбоза объ-
ясняется триадой Вирхова: снижением скорости 
кровотока, гиперкоагуляцией и воспалением со-
судистой стенки [5]. Подавляющее число случаев 
ОМТ (55–60 %) обусловлено сосудистой эмболией. 
Чаще всего поражается верхняя брыжеечная ар-
терия (ВБА) из-за ее анатомических и топографи-
ческих особенностей. Однако в 1/5 части случаев 
эмболия ВБА может сопровождаться эмболией 

почечной и селезеночной артерий [6]. Ранняя диа-
гностика ОМТ нередко затруднена из-за отсутствия 
чувствительных и специфичных клинических при-
знаков и лабораторных маркеров. Компьютерная 
томография в «ангиорежиме» в настоящее время 
является «золотым стандартом» диагностической 
процедуры при ОМТ. Специфичность данного ис-
следования достигает 99 % [7, 8]. Однако на ран-
них стадиях развития заболевания при выполнении 
компьютерной томографии нельзя достоверно оце-
нить уровень поражения [9].

Целью исследования является определение ос-
новных факторов риска развития неблагоприятно-
го клинического исхода ОМТ у пациентов отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
хирургического профиля.

Материалы и методы
Дизайн исследования. В одноцентровое ретро-

спективное, обсервационное, когортное исследо-
вание было включено 47 пациентов хирургиче-
ского ОРИТ ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Мин здрава России с установленным диагнозом 
мезентериального тромбоза. Когорта исследуемых 
подбиралась по архивным материалам истории бо-
лезни за период с 2016 по 2021 годы.

Критерии включения. В исследование были 
включены пациенты с различными вариантами 
коморбидности вне зависимости от пола, возрас-
та, с установленным диагнозом мезентериального 
тромбоза, перенесшие оперативное вмешатель-
ство в объеме лапаротомии в экстренном порядке 
по поводу острой ишемии мезентериального со-
судистого русла. Из 47 больных, госпитализиро-
ванных в ОРИТ, у 17 пациентов в анамнезе было 
оперативное вмешательство на сердце давностью 
менее 7 суток (аортокоронарное шунтирование 
(АКШ), протезирование и/или пластика клапан-
ного аппарата сердца, трансплантация сердца); 28 
пациентов имели в анамнезе оперативное вмеша-
тельство на органах брюшной полости давностью 
менее 7 суток (лапароскопические и лапаротоми-
ческие вмешательства, резекция кишечника, ре-
зекция желудка по поводу злокачественных новоо-
бразований, РХПГ); у 2 пациентов было проведено 
оперативное вмешательство на других органах 
и тканях давностью менее 7 суток. Диагноз ОМТ 
был установлен по результатам мультиспиральной 
компьютерной томографии в ангиорежиме (пнев-
матоз, окклюзия брыжеечных артерий), а также 
на основании анамнеза, клинических проявлений, 
интраоперационной картины. На предоперацион-
ном этапе всем пациентам производилась оценка 
риска развития послеоперационных осложнений 
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и тяжести состояния с помощью шкал EuroSCORE, 
SOFA и APACHE II.

Всем пациентам с установленным диагнозом 
ОМТ была выполнена лапаротомия, резекция по-
раженного участка кишечника, санация и дрениро-
вание брюшной полости, выведение энтеростомы 
на переднюю брюшную стенку или наложение эн-
тероанастомоза. При наличии показаний через 24 
часа выполнялась релапаротомия для выполнения 
ревизии органов брюшной полости и повторной 
санации. Окончательной причиной смерти у умер-
ших пациентов оказывался сепсис и синдром поли-
органной недостаточности, который зачастую при-
сутствовал уже на момент постановки диагноза.

Были проанализированы следующие данные:
- демографические (пол, возраст, рост, вес, 

ИМТ, BSA);
- при поступлении пациента в ОРИТ прово-

дилась оценка по шкалам SOFA, APACHE II [10];
- у всех пациентов оценивался кардиоло-

гический риск по Европейской системе оценки 
(EuroSCORE) [11];

- проводился мониторинг лабораторных по-
казателей: уровень лактата (ммоль/л) смешанной ве-
нозной и артериальной крови, общий анализ крови 

с лейкоцитарной формулой и биохимические пока-
затели (мочевина, креатинин, АСТ, АЛТ, билирубин 
и его фракции, общий белок, альбумин, С-реактив-
ный белок (СРБ)), показатели коагуляционного зве-
на гемостаза (МНО, фибриноген, АЧТВ), уровень 
D-димера крови, прокальцитониновый тест. 

Этика и согласие. Учитывая дизайн исследова-
ния, одобрение Комитета по этике не требовалось.

Статистический анализ
Статистический анализ массива данных про-

водился с помощью программ Microsoft Excel 
и Statistica 10.0. Количественные признаки пред-
ставлены в виде медианы и квартилей (Ме (Q25;75)). 
Для качественных показателей указывали n (%), 
где n — абсолютное число, % — относительная 
величина в процентах. Для оценки различий меж-
ду независимыми выборками по уровню количе-
ственных признаков был использован U-критерий 
Манна-Уитни. Значение р < 0,05 рассматривалось 
как статистически значимое.

Результаты
В ОРИТ находилось 47 пациентов с установлен-

ным диагнозом ОМТ, из них 72,3 % — мужчины. 

Таблица 1. Демографические данные, оценка пациентов по шкалам EuroSCORE,  
SOFA и APACHE II 

Параметры Ме (Q25;75)

Возраст (лет) 65,8 ± [57,7–78,7]

Вес (кг) 81,9 [58,3–98,4]

ИМТ кг/м2 26,4 [22,7–34,1]

EuroSCORE (баллы) 14,94 [11,2–17,1]

SOFA (баллы) 17,82 [14,2–21,9]

APACHE II (баллы) 24,25 [21,4–28,7]

Table 1. Demographic data, assessment of patients according to the EuroSCORE,  
SOFA and APACHE II scales

Parameters Ме (Q25;75)

Age (years) 65.8 ± [57.7–78.7]

Weight (kg) 81.9 [58.3–98.4]

IMB kg/m2 26.4 [22.7–34.1]

EuroSCORE (score) 14.94 [11.2–17.1]

SOFA (score) 17.82 [14.2–21.9]

APACHE II (score) 24.25 [21.4–28.7]
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На момент постановки диагноза у значительной ча-
сти пациентов уже развивались явления полиорган-
ной недостаточности. Это было связано с высокой 
частотой (58 %) сепсиса или септического шока как 
основной причины госпитализации в ОРИТ. Все 
сводные демографические показатели, оценка кар-
диологического риска, тяжесть состояния по шка-
лам SOFA и APACHE II приведены в таблице 1.

Все пациенты, которым был установлен диагноз 
ОМТ, были прооперированы по плановым или экс-
тренным показаниям в рамках основного заболе-
вания. Причины госпитализации в медицинский 
центр указаны в таблице 2.

Пациенты, госпитализированные в отделения 
сердечно-сосудистой хирургии, имели длитель-
ный анамнез гипертонической болезни, легочной 
гипертензии и ишемической болезни сердца. Паци-
енты, госпитализированные в отделение абдоми-
нальной хирургии для выполнения оперативного 
вмешательства на органах брюшной полости, так-
же имели в анамнезе сердечно-сосудистую пато-
логию, но ведущее место занимали злокачествен-
ные новообразования (ЗНО) желудка и кишечника 
как один из важных факторов развития синдрома 
гиперкоагуляции. Среди выживших пациентов 

21,4 % переносили ЗНО, а в группе летальных ис-
ходов — у 78,5 % больных основными диагнозами 
были ЗНО органов брюшной полости (р < 0,001) 
(табл. 3).

При сравнительном анализе сопутствующей пато-
логии выявлено, что частота онкологических заболе-
ваний в группе летальных исходов была значительно 
выше (78,5 %), чем в группе выживших пациентов 
(21,4 %). Также перенесенное ОНМК в анамнезе 
достоверно чаще встречалось в группе умерших па-
циентов 19,7 % и 9,7 % соответственно. Остальная 
сопутствующая патология не была существенно свя-
зана с клиническим исходом заболевания.

Пациентам, у которых развивался сепсис или 
септический шок, требовалась длительная механи-
ческая респираторная поддержка (МРП) и большие 
дозы адреномиметиков (р = 0,005), постоянная се-
дация и миорелаксация. Все это осложнялось при-
соединением вторичной бактериальной инфекции, 
развитием тяжелой внутрибольничной пневмонии 
с острой дыхательной недостаточностью, требующей 
более жестких параметров вентиляции, развивался 
синдром полиорганной недостаточности (СПОН)  
(р = 0,001), что подтверждалось достоверно более вы-
сокими оценками по шкалам SOFA и APACHE II.

Таблица 2. Структура оперативных вмешательств в сравниваемых группах

Показатели Выжившие  
(n = 10)

Умершие
(n = 37) P

Кардиохирургия (плановые вмешательства) 7 (10) 10 (37) < 0,001

Повторные кардиохирургические вмешательства  
(в данную госпитализацию) 3 (7) 1 (10) 0,02

Абдоминальная хирургия (плановая) 3 (10) 27 (37) < 0,001

Повторные абдоминальные вмешательства  
(в данную госпитализацию) 1 (3) 7 (27) < 0,001

Другая хирургическая патология 1 (10) 1 (37) 0,57

Table 2. Structure of surgical interventions in the compared groups

Parameters
Survivals 
(n = 10)

Deceased  
(n = 37)

P

Cardiac surgery (planned interventions) 7 (10) 10 (37) < 0.001

Repeated cardiac surgery (in this hospitalization) 3 (7) 1 (10) 0.02

Abdominal surgery (elective) 3 (10) 27 (37) < 0.001

Repeated abdominal interventions (in this hospitalization) 1 (3) 7 (27) < 0.001

Other surgical pathology 1 (10) 1 (37) 0.57



 75том 9 № 3 / 2022

Анестезиология и реаниматология / Pain, Critical Care and Anesthesia

Таблица 3. Сопутствующая патология у выживших и умерших пациентов 

Заболевания (%) Выжившие
 (n = 10)

Умершие
 (n = 37) P

Артериальная гипертензия 83,7
[69,7–87,4]

72,2
[63,7–77,9] 0,04

Сахарный диабет 23
[18,3–34,7]

31,8
[21–42,7] 0,08

Фибрилляция предсердий 47,7
[32,9–54,2]

37,3
[24,9–47,7] 0,31

Ишемическая болезнь сердца 85,8
[81,7–92,3]

67,3
[54,2–69,7] 0,02

Постинфарктный кардиосклероз 77,84
[64,3–84,5]

50,4
[47,4–55,7] 0,027

Патология клапанного аппарата сердца 15,1
[11,3–22,1]

5,5
[2,3–7,6] 0,002

Легочная гипертензия 68,7
[54,2–74,2]

32,4
[24,9–42,9] 0,3

Тромбоэмболия легочной артерии в анамнезе 39,6
[32,3–44,8]

43,4
[31,5–49,5] 0,06

Электроимпульсная терапия (во время данной 
госпитализации)

67,4
[63,2–72,4]

31,5
[24,1–44,2] 0,05

Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
в анамнезе

9,7
[7,3–14,5]

19,7
[12,5–25,8] 0,008

Онкологическое заболевание 21,4
[14,9–31,1]

78,5
[65,5–85,7] 0,0004

Table 3. Comorbidities in Survivors and Deceased Patients

Diseases (%) Survivals
 (n = 10)

Deceased  
(n = 37) P

Arterial hypertension 83.7
[69.7–87.4]

72.2
[63.7–77.9] 0.04

Diabetes mellitus 23
[18.3–34.7]

31.8
[21–42.7] 0.08

Atrial fibrillation 47.7
[32.9–54.2]

37.3
[24.9–47.7] 0.31

Coronary artery disease 85.8
[81.7–92.3]

67.3
[54.2–69.7] 0.02

Postinfarction cardiosclerosis 77.84
[64.3–84.5]

50.4
[47.4–55.7] 0.027

Pathology of the valvular apparatus of the heart 15.1
[11.3–22.1]

5.5
[2.3–7.6] 0.002

Pulmonary hypertension 68.7
[54.2–74.2]

32.4
[24.9–42.9] 0.3

History of pulmonary embolism 39.6
[32.3–44.8]

43.4
[31.5–49.5] 0.06

Electrical impulse therapy (during this hospitalization) 67.4
[63.2–72.4]

31.5
[24.1–44.2] 0.05

Acute cerebrovascular accident (ACV) in history 9.7
[7.3–14.5]

19.7
[12.5–25.8] 0.008

Oncological disease 21.4
[14.9–31.1]

78.5
[65.5–85.7] 0.0004
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На следующем этапе исследования был прове-
ден анализ ряда предоперационных лабораторных 
показателей, отражающих тяжесть системного вос-
паления и нарушений тканевой перфузии (табл. 5).

Была выявлена взаимосвязь более высоких 
сывороточных уровней лактата, D-димера, кре-
атинина сыворотки крови, а также лейкоцитоза 
и высоких значений прокальцитонина крови в пре-
доперационном периоде с развитием неблагопри-
ятного клинического исхода при ОМТ.

В таблице 6 представлены максимальные значе-
ния аналогичных показателей в послеоперацион-
ном периоде через 4 часа после выполнения опера-
тивного вмешательства.

В послеоперационном периоде в группе умер-
ших наблюдался значительный рост лактата сме-
шанной венозной крови — до 8,4 ммоль/л. Явления 
острого почечного повреждения (ОПП) прогрес-
сировали, креатинин крови увеличился в среднем 
до 220 мкмоль/л.

Для анализа динамики сывороточных уровней 
Д-димера и лактата в группе выживших пациентов 

(«ОMТ 1 (предоперационный показатель)» и «ОMТ 
2 (через 4 часа после операции)») был использован 
U-критерий Манна-Уитни. Результаты представле-
ны в таблице 7 и на рисунке 1. Значение р < 0,05 
рассматривалось как статистически значимое.

Выявлены достоверные различия уровней лак-
тата крови между группой «ОМТ 1 (предопера-
ционный показатель)» и группой «ОМТ 2 (через 
4 часа после операции)» (U = 5,3, p < 0,01) (рис. 1). 
Достоверных различий в уровнях D-димера вы-
явлено не было. Критерий расценили как стати-
стически незначимый (р = 0,574). Таким образом, 
положительная динамика лактата крови в пери-
операционном периоде при ОМТ может рассма-
триваться как прогностически благоприятный 
признак.

Обсуждение
В нашем исследовании уровень смертности 

у 47 пациентов с установленным диагнозом 
ОМТ составил 78,7 %. Этот показатель согласу-
ется с данными систематического обзора Schoots 

Таблица 4. Тяжесть критического состояния, особенности интенсивной терапии и частота 
развития сепсиса в сравниваемых группах  

Показатели
Выжившие

(n = 10)

Умершие

 (n = 37)
Р

SOFA, баллы 6 ± 5 16 ± 4,9 0,001

APACHE II, баллы 19 ± 6,7 29 ± 12,2 0,0012

Сепсис, септический шок, % 24,1 [20; 29,1] 84,3 [77; 93,6] 0,0003

Вазопрессорная поддержка за 24 часа до постановки 
диагноза ,%

35,3 [22,9; 39,4] 79,7 [70,2; 85,4] 0,005

Максимальная доза норадреналина, мкг/кг/мин 0,4 [0,1; 0,55] 1,5 [0,75; 2,0] 0,001

 
*SD — стандартное отклонение. 

Table 4. Severity of the critical condition, features of intensive care and the incidence of sepsis  
in the compared groups 

Parameters
Survivals

(n = 10)

Deceased

 (n = 37)
Р

SOFA, score 6 ± 5 16 ± 4.9 0.001

APACHE II, score 19 ± 6,7 29 ± 12.2 0.0012

Sepsis, septic shock, % 24.1 [20; 29.1] 84.3 [77; 93.6] 0.0003

Vasopressor support 24 hours before diagnosis,% 35.3 [22.9; 39.4] 79.7 [70.2; 85.4] 0.005

Maximum dose of norepinephrine, mcg/kg/min 0.4 [0.1; 0.55] 1.5[0.75; 2.0] 0.001

*SD — standard deviation
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Рис. 1. Сравнительный анализ уровней лактата крови в предоперационном периоде и через 4 часа 
после операции при ОМТ

Figure 1. Comparative analysis of blood lactate levels in the preoperative period and 4 hours  
after surgery in OMT

Таблица 5. Некоторые предоперационные лабораторные показатели пациентов с ОМТ 

Показатели Выжившие
(n = 10)

Умершие
 (n = 37) P

С-реактивный белок (СРБ), (мг/л) 185 [114; 210] 284 [210; 325] 0,02
Лактат (ммоль/л) 3,62 [2,54; 4,94] 6,3 [4,7; 8,5] 0,001
D-димер (мкг/мл FEU) 0,99 [0,5; 3,1] 4,89 [2,2; 5,9] 0,001
Лейкоциты (*10^9/л) 12,3 [9,3; 17,8] 21,9 [17,4; 28,3] 0,005
Креатинин (мкмоль/л) 119 [75; 142] 178 [124; 220] 0,005
Прокальцитонин (мг/мл) 1,75 [0,8; 2,9] 6,84 [3,57; 8,6] 0,012

 
Table 5. Some preoperative laboratory parameters of patients with OMT

Parameters Survivals
(n = 10)

Deceased
 (n = 37) P

C-reactive protein (CRP), (mg/l) 185 [114; 210] 284 [210; 325] 0.02
Lactate (mmol/l) 3.62 [2.54; 4.94] 6.3 [4.7; 8.5] 0.001
D-dimer (µg/ml FEU) 0.99 [0.5; 3.1] 4.89 [2.2; 5.9] 0.001
Leukocytes (*10^9/l) 12.3 [9.3; 17.8] 21.9 [17.4; 28.3] 0.005
Creatinine (µmol/l) 119 [75; 142] 178 [124; 220] 0.005
Procalcitonin (mg/ml) 1.75 [0.8; 2.9] 6.84 [3.57; 8.6] 0.012
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и соавторов [12], где госпитальная летальность 
при ОМТ превышала 71 %. Такой высокий уро-
вень летальных исходов связан, в первую оче-
редь, с тяжелой сопутствующей патологией. 
Большая часть пациентов (90,5 %) перенесла 
повторные лапаротомии по поводу основного 
заболевания. Осложняли течение мезентериаль-
ного тромбоза онкологические заболевания — 
87,4 %. В раннем послеоперационном периоде 
после кардиохирургического вмешательства 

(операции на клапанном аппарате (37,3 %)) не-
редко возникали множественные нарушения 
ритма (чаще всего — тахисистолическая форма 
фибрилляции предсердий (ФП)). В данном иссле-
довании была выявлена взаимосвязь между па-
роксизмом ФП и возникновением ОМТ. Схожие 
данные упомянуты в исследовании Caluwaerts 
с соавторами [13].

Артериальная гипертензия в анамнезе либо 
не влияла на тяжесть мезентериального тромбоза, 

Таблица 6. Послеоперационные лабораторные показатели пациентов с ОМТ 

Показатели Выжившие
(n = 10)

Умершие
 (n = 37) P

С-реактивный белок (СРБ), (мг/л) 191 [138; 223] 390 [234; 345] 0,001
Лактат (ммолль/л) 6,4 [3,97; 7,2] 8,4 [5,5; 12,4] 0,0002
D-димер (мкг/мл FEU) 0,78 [0,41; 3,4] 5,61 [3,21; 6,4] 0,0003
Лейкоциты (*10^9/л) 12,1 [9,24; 16,4] 24,2 [16,9; 30,1] 0,006
Креатинин (мкмоль/л) 141 [95; 152,8] 220 [174; 284,7] 0,001

Table 6. Postoperative laboratory parameters of patients with OMT

Parameters
Survivals

(n = 10)

Deceased

 (n = 37)
P

C-reactive protein (CRP), (mg/l) 191 [138; 223] 390 [234; 345] 0.001

Lactate (mmol/l) 6.4 [3.97; 7.2] 8,4 [5.5; 12.4] 0.0002

D-dimer (µg/ml FEU) 0.78 [0.41; 3.4] 5.61 [3.21; 6.4] 0.0003

Leukocytes (*10^9/l) 12.1 [9.24; 16.4] 24.2 [16.9; 30.1] 0.006

Creatinine (µmol/l) 141 [95; 152.8] 220 [174; 284.7] 0.001

Таблица 7. Сравнение динамики лактата и D-димера сыворотки крови у выживших пациентов 
в пред- и послеоперационном периодах

Показатели
Среднее значение 

в группе
«ОМТ1»

Среднее значение 
в группе
«ОМТ 2»

Эмпирическое 
значение 
критерия

Уровень 
значимости

Лактат
(ммоль/л) 3,621 6,451 5,3 0,003

D-димер (мкг/мл FEU) 0,871 1,04 0,912 0,574

Table 7. Comparison of the dynamics of lactate and D-dimer in blood serum in surviving patients in the 
pre- and postoperative period 

Parameters Average value 
OMT1

Average value 
OMT2

Empirical value of 
the criterion Significance level

Lactate (mmol/l) 3.621 6.451 5.3 0.003
D-dimer (µg/ml FEU) 0.871 1.04 0.912 0.574
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либо, напротив, улучшала прогноз заболевания. 
Причина этого защитного механизма остается не-
ясной, но можно предположить, что данный фено-
мен, по-видимому, связан со сформировавшимся 
защитным механизмом ауторегуляции перфузи-
онного давления в чревном стволе [14].

Также на прогноз оказывали влияние дли-
тельность МРП, вазопрессорной и инотропной 
поддержки (79,7 %). Длительная МРП, которая 
является фактором риска развития вентилятор-ас-
социированной пневмонии (ВАП), присоединения 
вторичной бактериальной инфекции, способство-
вала развитию сепсиса и септического шока. Так-
же было подтверждено прогностическое значение 
уровня лактата крови в течение первых 24 часов 
после начала ишемии кишечника, в дальнейшем 
он мог снижаться или оставаться в пределах рефе-
ренсных значений длительное время, пока не на-
ступали необратимые изменения тканей и тоталь-
ный некроз кишечника. Повышенный уровень 
лактата в сыворотке крови более 2 ммоль/л был 
связан с необратимой ишемией кишечника при 
установленном диагнозе ОМТ. В большинстве ис-
следований было подтверждено диагностическое 
значение лактатемии [5, 15]. В контексте ОМТ 
устойчиво повышенный уровень лактата в сыво-
ротке отражает продолжающуюся гипоперфузию 
внутренних органов или прогрессирование поли-
органной недостаточности. Диагностическая эф-
фективность клиренса лактата при ОМТ иногда 
может быть выше, чем у пациентов с сепсисом. 
Следует иметь в виду, что нормальное значение 
лактата не исключает диагноза ОМТ [16]. На ос-
нове многофакторного анализа данное исследова-
ние предлагает оценивать риск неблагоприятных 
исходов, основываясь на высокодозной поддержке 
адреномиметиками и высоком уровне лактата сме-
шанной венозной крови.

Заключение
Основными факторами риска развития неблаго-

приятного клинического исхода мезентериального 
тромбоза у пациентов хирургического ОРИТ явля-
ются: наличие злокачественных новообразований, 
ОНМК в анамнезе, высокий уровень лактата сме-
шанной венозной крови, креатинина, Д-димеров, 
прокальцитонина, лейкоцитоз, а также высокие 
дозы (более 0,5 мкг/кг/мин) норадреналина в пре-
доперационном периоде.
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Резюме
Введение. Диагностика, лечение, профилактика эхинококкозов остаются актуальными задачами для 

большинства регионов России. Особую сложность вызывает диагностика данного заболевания в неэн-
демичных регионах. Цель. Описать клинический случай кистозного эхинококкоза легких. Материалы 
и методы. Была проведена многосрезовая компьютерная томография грудной клетки с контрастным 
усилением, серологическая диагностика, гистологическое исследование и последующее оперативное 
лечение пациента 6 лет. Результаты. Представлен случай кистозного эхинококкоза легких у мальчика 
6 лет, проживающего в неэндемичном по эхинококкозу регионе. Эхинококкоз диагностирован на ста-
дии кисты большого диаметра при проведении рентгенографии органов грудной клетки с целью ис-
ключения пневмонии. Проведено оперативное лечение. Противопаразитарная химиотерапия до и после 
операции не проводилась. Снижение титров противопаразитарных антител в динамике после опера-
ции позволило сделать вывод о выздоровлении от эхинококкоза. Представленный клинический случай 
демонстрирует типичную ошибку в диагностике эхинококкоза легких и нарушения в тактике диспан-
серного наблюдения за ребенком. Кистозный эхинококкоз — достаточно редкая патология для Архан-
гельской области: количество выявленных в течение последнего десятилетия случаев составляет до 4 
в год, а в некоторых регионах области подобное заболевание не выявлялось. Такая ситуация приводит 
к отсутствию настороженности в отношении данного гельминтоза и в результате к поздней его диагно-
стике. Основной ошибкой в диагностике данном случае являлось отсутствие настороженности в отно-
шении эхинококкоза и, как следствие, установление неправильного диагноза — пневмонии. Выводы. 
Использование многосрезовой компьютерной томографии грудной клетки с контрастным усилением 
в совокупности с серологической диагностикой и гистологическим исследованием позволяет точно 
установить диагноз эхинококкоза легких.

Ключевые слова: детские заболевания, кистозный эхинококкоз, неэндемичный район, эхинококкоз 
легких, эхинококкоз.
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Abstract
Background. Diagnosis, treatment, prevention of echinococcosis remain relevant tasks for most Russian 

regions. One of the key problems is the diagnosis of this disease in non-endemic regions. Objective. To describe 
a clinical case of cystic echinococcosis of the lungs. Materials and methods. A multislice computed tomogra-
phy of the chest with contrast enhancement, serological diagnosis and histological examination and subsequent 
surgical treatment of a 6-year-old patient were performed. Results. A case of cystic echinococcosis of the lungs 
in a 6-year-old boy is presented. Echinococcosis was diagnosed at the stage of a large diameter cyst during chest 
X-ray to exclude pneumonia. Surgical treatment was performed. The decrease in titers of antiparasitic antibodies 
in dynamics after the operation allowed to conclude that the patient had recovered. The presented clinical case 
demonstrates a typical error in the diagnosis of pulmonary echinococcosis. Cystic echinococcosis is a rare pa-
thology in the Arkhangelsk region (up to 4 per year). This situation leads to late diagnosis of this helminthiasis. 
The main mistake in the diagnosis was the lack of alertness in relation to echinococcosis and, as a result, the 
establishment of an incorrect diagnosis — pneumonia. Conclusions. The use of multislice computed tomogra-
phy of the chest with contrast enhancement, serological diagnosis and histological examination in combination 
allows you to accurately establish the diagnosis of echinococcosis of the lungs.

Key words: childhood diseases, cystic echinococcosis, echinococcosis, non-endemic area, pulmonary echi-
nococcosis.
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Введение
Диагностика, лечение, профилактика эхинокок-

козов остаются актуальными задачами для боль-
шинства регионов России и всего мира [1]. Самая 
высокая заболеваемость регистрируется на тер-
риториях, где население занимается охотничьим 
промыслом, развито отгонное животноводство 
и сложились синантропные очаги инвазии [2, 3]. 
В пределах рода Echinococcus существует четыре 
вида, наиболее распространенными из которых 
являются E. granulosus и E. multilocularis, вызы-
вающие кистозный и альвеолярный эхинококкоз. 

При этом клиническая картина заболевания может 
быть неспецифичной. Обычно поражаются печень, 
легкие, мозг и надпочечники. У детей и молодых 
людей гидатидные кисты легких встречаются в два 
раза чаще, чем кисты печени, тогда как у взрослых 
все наоборот [4, 5].

Архангельская область (АО) — благополучный 
регион, где нет синантропных очагов эхинокок-
козов. Ареал распространения природных очагов 
в России — северная часть таежной зоны, тундра 
[6], то есть АО располагается в его пределах, а в 
отдельных районах области обнаружена высокая 
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пораженность диких копытных животных эхино-
коккозом [7]. Кистозный эхинококкоз — достаточ-
но редкая патология для Архангельской области: 
количество выявленных в течение последнего де-
сятилетия случаев составляет до 4 случаев в год, 
а в некоторых регионах области подобное забо-
левание не выявляется. Такая ситуация приводит 
к отсутствию настороженности в отношении этого 
гельминтоза и, как следствие, к поздней его диа-
гностике. В совокупности со скрытым течением 
заболевания, проявлением незначительных сим-
птомов при эхинококкозе в течение длительно-
го периода ситуация зачастую может приводить 
к врачебным ошибкам, поэтому необходима ран-
няя диагностика, своевременная госпитализация 
и лечение до развития тяжелых осложнений, ухуд-
шающих прогноз и результаты хирургического 
вмешательства [8].

Клинический случай. Мальчик 7 лет прожива-
ет в отдаленной сельской местности Архангель-
ской области, употребляет в пищу ягоды, собран-
ные в лесу, ежедневно контактирует с животными 
(собаки, кошки). В течение последнего года жа-
лоб не предъявлял, не болел, привит по возрасту. 
С конца января 2019 года отмечалось повышение 
температуры до фебрильных цифр, сильный мало-
продуктивный кашель, слабость, боли в грудной 

клетке во время кашля, признаки дыхательной не-
достаточности I степени. Справа в легких выслу-
шивалось ослабленное дыхание, единичные мел-
копузырчатые хрипы, на рентгенограмме органов 
грудной клетки выявлена инфильтрация в средних 
отделах правого легкого, установлен диагноз: вне-
больничная пневмония средней степени тяжести. 
В лечении получал амоксиклав, муколитики, УВЧ. 
К 10 дню лечения температура нормализовалась, 
самочувствие улучшилось, кашель уменьшился, 
дыхание везикулярное, хрипы не выслушивают-
ся. При контрольном рентгенологическом иссле-
довании органов грудной клетки 11.02.2019 (на 
11-й день заболевания) в средних отделах правого 
легкого в прямой проекции было выявлено окру-
глое образование с четкими границами размерами 
до 9 см в диаметре (рис. 1), ребенок госпитализи-
рован в центральную районную больницу. При 
поступлении общий анализ крови был в пределах 
нормы. Туберкулез исключен (мокрота на тубер-
кулез, диаскин-тест отрицательные). Ребенок был 
госпитализирован в хирургическое отделение 
Областной детской клинической больницы г. Ар-
хангельска 19.02.2019 с диагнозом: опухолевидное 
образование правой половины грудной клетки 
(бронхогенная киста? эхинококковая киста?). Об-
щеклинические и биохимические лабораторные 

Рис. 1. Рентген органов грудной клетки на 23-й день от начала заболевания

Figure 1. Chest x-ray on day 23 from the onset of the disease
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исследования, проведенные в стационаре, не выя-
вили отклонений от возрастной нормы. Выполнена 
многосрезовая компьютерная томография (МСКТ) 
грудной клетки с контрастным усилением, в ре-
зультате чего выявлено объемное образование 
средней и, частично, верхней доли правого легко-
го шарообразной формы, максимальным разме-
ром 9,0×7,0×7,6 см, с плотной капсулой толщиной 
до 2 мм, с однородным гиподенсным содержимым 
плотностью 8HU, не фиксирующим контрастное 
вещество (рис. 2, 3). Серологическое обследование 
на эхинококкоз не проводились.

26.02.2019 проведена операция: правосторонняя 
боковая торакотомия в V межреберье, резекция фи-
брозной оболочки по границе с легочной тканью. 
Из полости удалена хитиновая оболочка паразита. 
В результате гистологического исследования вы-
явлена паразитарная киста с наличием хитиновой 
оболочки, содержащей живые формы многочис-
ленных червеобразных паразитов, что позволило 
установить диагноз: эхинококковая киста легкого.

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Ребенок консультирован врачом-инфек-
ционистом, рекомендовано наблюдение без хими-
отерапии, даны рекомендации по диспансерному 
наблюдению в течение 5 лет. Через 7 месяцев и че-
рез 1,5 года после операции антитела в сыворотке 
крови к эхинококкозу не обнаруживались, что рас-
ценивалось как выздоровление. В результате про-

веденных рентгенографии грудной клетки и УЗИ 
брюшной полости патологии не выявлено.

Обсуждение. Эхинококкоз — достаточно ред-
кая патология детского возраста [7, 9]. Бессим-
птомный период с момента заражения эхинококко-
зом до постановки диагноза может продолжаться 
от 5 до 20 лет и более. Клиническая диагностика 
эхинококкоза затруднена, что особенно проявля-
ется в неэндемичных по эхинококкозу регионах, 
где отсутствует настороженность в отношении 
этого гельминтоза. Окончательными хозяевами 
эхинококка являются/становятся различные пло-
тоядные животные, наиболее распространенным 
из которых является собака. Травоядные млекопи-
тающие, например, овцы и крупный рогатый скот, 
являются промежуточными хозяевами. Люди за-
ражаются алиментарно (фекально-оральным пу-
тем) при употреблении пищи или молока, загряз-
ненных собачьими экскрементами, грибов и ягод, 
содержащих онкосферы паразита, при непосред-
ственном контакте с собаками. Прогноз после хи-
рургического вмешательства хороший, особенно 
в детском возрасте. Следовательно, ранняя диа-
гностика эхинококкоза имеет решающее значение 
[3]. Кроме того, раннее выявление эхинококкоза 
необходимо и для уменьшения хирургических 
вмешательств с резекцией паренхимы из-за высо-
кой эластичности легочных тканей у детей [10, 11]. 
Обнаружение кист в различных органах и тканях 

Рис. 2. МСКТ картина объемного образования правого легкого

Figure 2. MSCT picture of a mass formation in the right lung
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при эхинококкозе является случайной находкой, 
так как нет патогномоничных симптомов ни в 
дебюте заболевания, ни на стадии кист. По мере 
роста кисты происходит сдавление окружающих 
тканей, формируется перифокальное воспаление, 
возникают боли в грудной клетке, кашель, при-
знаки дыхательной недостаточности. Постепенно 
состояние больных ухудшается, появляется ли-
хорадка, мокрота слизисто-гнойного характера 
[12]. Физикальные данные при периферическом 
расположении кисты минимальные: притупление 
перкуторного звука, дыхание ослабленное или 
жесткое, реже бронхиальное или амфорическое 
с наличием сухих и влажных хрипов [13, 14]. Дан-
ная симптоматика часто приводит к диагностиче-
ским ошибкам с постановкой первичного диагноза 
«пневмония». В клинических исследованиях, по-
священных диагностике эхинококкоза [15], наря-
ду с общепринятыми, в качестве эффективного 

инструментального метода, позволяющего прово-
дить дифференциальную диагностику различных 
поражений легких с эхинококкозом, рекомендует-
ся МСКТ с контрастированием. Серологическая 
диагностика эхинококкоза дает положительный 
результат лишь в 70–80 % на стадии кист, что 
не позволяет использовать исключительно этот 
метод для скрининга или подтверждения диагно-
за, тем не менее, увеличивает шансы постанов-
ки правильного диагноза. В нашем клиническом 
примере до операции серологическое исследо-
вание не проводилось, инфекционистом ребенок 
не осматривался и противопаразитарную тера-
пию не получал, МСКТ позволила предположить 
диагноз, а морфологическое исследование опера-
ционного материала подтвердило эхинококкоз. 
На сегодняшний день вопрос назначения противо-
паразитарного лечения при эхинококкозе легких 
до и после операции дискутабелен [16–18].

Рис. 3. МСКТ картина объемного образования правого легкого в боковой проекции  
(указано стрелкой)

Figure 3. MSCT picture of a volumetric formation of the right lung in the lateral projection  
(indicated by an arrow)
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Таким образом, основной ошибкой диагно-
стики в данном наблюдении являлось отсутствие 
настороженности в отношении эхинококкоза и, 
как следствие — установление ошибочного ди-
агноза пневмонии. Отмечалось несоответствие 
клинических проявлений и данных рентгеноло-
гического исследования: при наличии массивно-
го затемнения на рентгенограмме грудной клетки 
клинические проявления со стороны респиратор-
ного тракта были выражены умеренно. Данная 
ситуация требует включения эхинококкоза в пе-
речень дифференциальной диагностики. Исполь-
зование в совокупности МСКТ, серологической 
диагностики и гистологического исследования 
позволяет точно установить диагноз эхинокок-
коза легких. Многие клиницисты приходят к вы-
воду о том, что нет никакого подтверждающего 
диагностического теста, кроме хирургического 
иссечения и последующего гистопатологическо-
го исследования. В связи с чем существует необ-
ходимость в более надежных современных диа-
гностических тестах и методиках верификации 
эхинококкоза [19].

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

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

Список литературы / References
1. Khachatryan AS. Analysis of Lethality in 

Echinococcal Disease. Korean J Parasitol. 2017; 55(5):549–
553. DOI: 10.3347/kjp.2017.55.5.549.

2. On the state of sanitary and epidemiological 
welfare of the population in the Russian Federation in 2020: 
State Report. Moscow: Federal Service for Supervision of 
Consumer Rights Protection and Human Well-being, 2021. 
P. 256. In Russian [О состоянии санитарно-эпидеми-
ологического благополучия населения в Российской 
Федерации в 2020 году: Государственный доклад. М.: 
Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека, 2021. C. 256.] 
https://www.rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/5fa/gd-
seb_02.06-_s-podpisyu.pdf (14April 2022). 

3. Kamath SM, Mysorekar VV, Rao SG, et al. 
Intraventricular hydatid cyst in a child. Indian J Pathol 
Microbiol. 2009; 52(4):571–572. DOI: 10.4103/0377-
4929.56159. 

4. Teoh L, Kerrigan A, May M, et al. Pseudo food 
allergy. J Paediatr Child Health. 2005; 41(1–2):63–64. DOI: 
10.1111/j.1440-1754.2005.00539.x. 

5. Dudha M, Shaikh Z, Bhaiyat M, et al. A Case of 
Echinococcal Cyst of the Lung. Respir Med Case Rep. 2018; 
25:286–292. DOI: 10.1016/j.rmcr.2018.10.007.

6. Zaikov VA, Belyaev VV. The state of the elk 
population (alcesalces) in the Kargopolsky district of the 
Arkhangelsk region. Arctic Environmental Research. 2015; 
1:79–84. In Russian [Зайков В.А., Беляев В.В. Состояние 

популяции лося (alcesalces) в Каргопольском районе 
Архангельской области. Arctic Environmental Research. 
2015; 1:79–84.] 

7. Razin MP, Minaev SV, Turabov IA, et al. Pediatric 
surgery: textbook. 2nd ed., reprint. and additional. Moscow: 
GEOTAR-Media, 2020. P. 704. In Russian[Разин М.П., 
Минаев С.В., Турабов И.А. и др. Детская хирургия: 
учебник. 2-е изд., перераб. и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2020. С. 704.] DOI: 10.33029/9704-5697-2-DHI-2020-1-704.

8. Li B, Quzhen G, Xue CZ, et al. Epidemiological 
survey of echinococcosis in Tibet Autonomous Region of 
China. Infect Dis Poverty. 2019; 8(1):29. DOI: 10.1186/
s40249-019-0537-5.

9. Berberian G, Rosanova T, Inda L, et al. 
Echinococcosis in children: Experience in a tertiary care 
hospital outside the endemic area. Arch Argent Pediatr. 
2017; 115(3):282–286. DOI: 10.5546/aap.2017.eng.282. 

10. Aqqad A, Hamdi B, Louhaichi S, et al. Giant 
pulmonary hydatid cyst in children. Arch Pediatr. 2021; 
28(4):273–277. DOI: 10.1016/j.arcped.2021.02.017. 

11. Kuzucu A, Ulutas H, Reha Celik M, et al. Hydatid 
cysts of the lung: lesion size in relation to clinical presentation 
and therapeutic approach. Surg Today. 2014; 44(1):131–136. 
DOI: 10.1007/s00595-012-0484-2. 

12. Eser I, Karabag H, Gunay S, et al. Surgical 
approach for patients with unusually located hydatid cyst. 
Ann Ital Chir. 2014; 85(1):50–55. 

13. Gorbunova ML, Volkova SN, Shestakova GV, et 
al. Clinical case of echinococcosis of the lungs and liver. 
Kazan Medical Journal. 2017; 98(2):261–266. In Russian 
[Горбунова М.Л., Волкова С.Н., Шестакова Г.В. и др. 
Клинический случай эхинококкоза легких и печени. 
Казанский медицинский журнал. 2017; 98(2):261–266.] 
DOI: 10.17750/KMJ2017-261.

14. Sanaei Dashti A, Kadivar MR, Alborzi A, et al. 
Analysis of hospital records of children with hydatid cyst 
in south of Iran. J Parasit Dis. 2017; 41(4):1044–1048. DOI: 
10.1007/s12639-017-0932-4. 

15. Munzer D. New perspectives in the diagnosis of 
Echinococcus disease. J Clin Gastroenterol. 1991; 13(4):415–
423. DOI: 10.1097/00004836-199108000-00011. 

16. Qu B, Guo L, Sheng G, Yu F, et al. Management 
of Advanced Hepatic Alveolar Echinococcosis: Report of 
42 Cases. Am J Trop Med Hyg. 2017; 96(3):680–685. DOI: 
10.4269/ajtmh.16-0557.

17. Aboksari M.S. Safavi M. Concomitant Pulmonary 
Cystic Echinococcosis and Aspergillosis in a Male Child. 
J Trop Pediatr. 2020; 66(6):645–647. DOI:10.1093/tropej/
fmaa020

18. Aydin Y, Ulas AB, Ince I, et al. Evaluation of 
albendazole efficiency and complications in patients with 
pulmonary hydatid cyst. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 
2022; 34(2):245–249. DOI: 10.1093/icvts/ivab259. 

19. Kumar K, Mathew JL, Vaidya PC, et al. Flexible 
Fibreoptic Bronchoscopy and Bronchoalveolar Lavage for 
Confirmation of Pulmonary Hydatid Disease in Children: 
A Case Series. J Trop Pediatr. 2021; 67(4):fmaa099. DOI: 
10.1093/tropej/fmaa099.

Информация об авторах:
Крылова Ирина Анатольевна, к.м.н., доцент кафе-

дры педиатрии ФГБОУ СГМУ; 
Левицкий Сергей Николаевич, к.б.н., доцент кафе-

дры медицинской биологии и генетики ФГБОУ СГМУ; 



 87том 9 № 3 / 2022

Педиатрия / Pediatrics

Шабалина Ирина Алексеевна, к.б.н., доцент кафе-
дры медицинской биологии и генетики ФГБОУ СГМУ; 

Семенова Александра Владимировна, клинический 
ординатор кафедры педиатрии ФГБОУ СГМУ; 

Турабов Иван Александрович, д.м.н., профессор, за-
ведующий кафедрой детской хирургии ФГБОУ СГМУ.

Author information:
Irina A. Krylova, PhD, Assistant Professor, Department 

of Pediatrics, Northern State Medical University;
Sergey N. Levitsky, PhD, Assistant Professor, 

Department of Medical Biology and Genetics, Northern 
State Medical University;

Irina A. Shabalina, PhD, Assistant Professor, Department 
of Medical Biology and Genetics, Northern State Medical 
University;

Alexandra V. Semenova, Clinical Resident, Department 
of Pediatrics, Northern State Medical University;

Ivan A. Turabov, MD, Professor, Head of the Department 
of Pediatric Surgery, Northern State Medical University.


