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Резюме
Актуальность. В условиях пандемии COVID-19 данные интервенционных исследований показыва-

ют положительное влияние добавления препаратов витамина D на клинико-лабораторные показатели 
и исход заболевания. Ранее не проводились интервенционные исследования, анализирующие параметры 
метаболизма витамина D в остром периоде COVID-19. Цель. Оценить уровень 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
у госпитализированных больных с COVID-19, а также их динамику на фоне болюсного применения ко-
лекальциферола. Материалы и методы. В группе 1 (n = 22) к основной терапии COVID-19 был добавлен 
болюсный прием колекальциферола в суммарной дозе 100 000 МЕ; больные группы 2 (n = 22) колекаль-
циферол не получали. В каждой группе были определены уровни 25(ОН)D и 1,25(ОH)2D на 1-й и 9-й 
дни госпитализации. Результаты. В группе 1 выявлено повышение уровня 25(OH)D сыворотки крови 
на 45,8 % на 9-й день госпитализации, в то время как в группе 2 уровень 25(OH)D снизился на 17,9 %. 
При оценке уровня 1,25(ОH)2D не было получено различий в его уровне в обеих группах к 9-му дню 
госпитализации, а при попарном сравнении показателей на 1-й и на 9-й дни госпитализации отмеча-
лось повышение концентрации 1,25(ОH)2D (p < 0,001) в обеих группах. Заключение. Такие параметры 
метаболизма витамина D в остром периоде COVID-19, возможно, ассоциированы с изменением актив-
ности 1α-гидроксилазы как на фоне активного инфекционного процесса, так и при использовании тера-
пии ГКС, что обуславливает увеличение концентрации активной формы витамина D вне зависимости 
от уровня 25(ОН)D.

Ключевые слова: метаболизм витамина D, терапия колекальциферолом, СOVID-19, 1,25(ОH)2D, 
25(ОH)D.

Для цитирования: Михайлова А.А., Головатюк К.А., Лагутина Д.И., Черникова А.Т., Васильева Е.Ю., 
Быкова Е.С., Каронова Т.Л. Параметры метаболизма витамина D у госпитализированных больных 
в острый период COVID-19. Трансляционная медицина. 2023;10(2):69-76. DOI: 10.18705/2311-4495-2023-
10-2-69-76.
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Введение
Поиск доступных средств для профилактики 

и лечения острых респираторных вирусных ин-
фекций (ОРВИ) остается актуальной проблемой 
в период пандемии COVID-19. На сегодняшний 
день накоплены и систематизированы данные, от-
ражающие вклад недостаточного уровня обеспе-
ченности витамином D в риск инфицированности, 
неблагоприятного течения и летального исхода 
при COVID-19 [1–4]. В ряде рандомизированных 
интервенционных исследований при добавлении 
препаратов витамина D к стандартной терапии 
COVID-19 было показано положительное влияние 

на клинико-лабораторные показатели, иммуноло-
гические маркеры и исход заболевания [5–7]. 

Биологические эффекты витамина D обуслов-
лены связыванием его активного метаболита 
1,25(OH)2D, или 1,25-дигидроксиколекальцифе-
рола с ядерными рецепторами (VDR) и модуля-
цией экспрессии широкого спектра генов [8]. Так, 
взаимодействие 1,25(OH)2D с VDR-рецепторами 
Т-лимфоцитов приводит к уменьшению экспрес-
сии генов провоспалительных цитокинов и повы-
шению экспрессии генов противовоспалительных 
цитокинов, в связи с чем интересным представля-
ется возможное влияние витамина D на развитие 
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Abstract
Background. Recently, clinical benefits among COVID-19 patients, received vitamin D were demonstrated. 

Features of vitamin D metabolism in the acute period of COVID-19 remain unclear. Objective. To assess the 
level of 25(OH)D and 1,25(OH)2D in hospitalized COVID-19 patients and cholecalciferol effect on the vita-
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talization. Results. On the ninth day of hospitalization 25(OH)D serum level demonstrated the 45.8 % rise in the 
Group 1, while in the Group 2 there was a decrease in the 25(OH)D level by 17.9%. At the same time, dynamic 
evaluation of the 1.25(OH)2D level did not show any differences between the groups, while pairwise comparison 
on the first and on the ninth days of hospitalization revealed an increase in the active metabolite concentration (p 
< 0.001) in both groups. Conclusion. Such vitamin D metabolism parameters in the acute period of COVID-19 
may be associated with a 1α-hydroxylase activity alteration. Thus, 1.25(OH)2D serum level increase regardless 
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такого тяжелого осложнения COVID-19, как цито-
киновый шторм [9, 10]. 

Известно, что 1,25(ОH)2D образуется в ре-
зультате 1α-гидроксилирования 25(OH)D пре-
имущественно в почках при участии CYP27B1 
(1α-гидроксилазы) [11]. Однако имеется и внепо-
чечная локализация данного фермента, в частно-
сти, макрофаги и моноциты при взаимодействии 
с патогенами способны конвертировать 25(OH)D 
в 1,25(OH)2D, что, в свою очередь, приводит к по-
вышению синтеза кателицидина LL-37, обладаю-
щего противовирусной активностью [12–14].

Несмотря на значимость активной формы, ру-
тинное определение 1,25(OH)2D сыворотки крови 
в клинической практике ограничено в связи с его 
низкой концентрацией, коротким периодом полу-
распада, трудоемкостью методики, а также отно-
сительно высокой стоимостью исследования [15]. 

Анализ литературных данных, а также ранее 
полученные в НМИЦ им. В. А. Алмазова резуль-
таты по изучению роли витамина D в патогене-
зе социально значимых заболеваний послужили 
предпосылкой для уточнения особенностей мета-
болизма витамина D и влияния терапии колекаль-
циферолом в насыщающей дозе на клинико-лабо-
раторные показатели в остром периоде COVID-19. 

Цель исследования
Оценить уровень 25(OH)D и 1,25(OH)2D у го-

спитализированных больных с COVID-19, а также 
их динамику на фоне болюсного применения ко-
лекальциферола. 

Материалы и методы 
Данное исследование является одним из этапов 

открытого интервенционного рандомизированно-
го исследования, проведенного на базе НМИЦ им. 
В. А. Алмазова [16]. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва» Минздрава России (Протокол № 1011-20-02C, 
30.11.2020) в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Крите-
рии включения: возраст от 18 до 75 лет; диагноз 
COVID-19 средней и тяжелой степени тяжести, 
подтвержденный по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) органов груд-
ной клетки и/или методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени. Критерии 
исключения: заболевания, влияющие на метабо-
лизм витамина D, расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации менее 45 мл/мин/1,73 м2, а также 
ежедневный прием препаратов витамина D в дозе 
более 1 000 МЕ.

Для проведения данного этапа исследования 
в каждой из рандомизированных групп было вы-
брано эквивалентное число больных, исходно сопо-
ставимых по демографическим, клиническим, лабо-
раторным и инструментальным показателям, в том 
числе по уровню обеспеченности витамином D. 

В группе 1 (n = 22) к стандартной терапии 
COVID-19 был добавлен пероральный болюсный 
прием водного раствора колекальциферола в сум-
марной дозе 100 000 МЕ; больные группы 2 (n = 22) 
колекальциферол не получали. Подробная методо-
логия исследования представлена в соответствую-
щем разделе публикации [17]. 

Уровень 25(OH)D оценивался на 1-й и 9-й дни 
госпитализации на анализаторе биохимическом 
модульном Architect c8000 Processing Module 
(Abbott Laboratories, США) с использованием ка-
либраторов и контрольных сывороток производи-
теля, референсный диапазон 3,4–155,9 нг/мл. Уро-
вень 1,25(ОH)2D был определен на 1-й и 9-й дни 
госпитализации методом иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческого набора 
(ELISA Kit for 1,25-Dihydroxyvitamin D3 (DHVD3); 
CEA467Ge; диапазон определения: 24.69–2000 пг/
мл; Cloud-Clone Corp. Китай). 

Для всех пациентов была проанализирована 
основная терапия, получаемая в рамках госпита-
лизации, особое внимание было уделено суммар-
ной полученной к 9-му дню госпитализации дозе 
глюкокортикостероидов (ГКС). Расчет эквива-
лентной дексаметазону дозы ГКС был выполнен 
с помощью программного обеспечения Steroid 
Conversion Calculator (https://www.mdcalc.com/
calc/2040/steroid-conversion-calculator).

Статистический анализ выполнен в программе 
Jamovi, v. 2.3.2, 2022 (Jamovi Project, Австралия). Дан-
ные представлены в виде медианы и межквартильно-
го размаха (25–й; 75-й персентили): Me [Q25; Q75]. 
Для оценки статистической значимости различий 
между двумя независимыми группами использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Для оценки статистиче-
ской значимости различий между двумя зависимыми 
показателями использовали W-критерий Уилкоксона. 
Для корреляционного анализа применяли критерий 
корреляции Спирмена. При оценке статистической 
значимости полученных результатов выбрана вероят-
ность случайной ошибки менее 5 % (p < 0,05).

Результаты
Исходная характеристика пациентов представ-

лена в таблице 1. 
Как видно из представленных данных, пациен-

ты в обеих группах исходно имели низкий уровень 
обеспеченности витамином D (табл. 2). 
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На 9-й день госпитализации на фоне болюс-
ной терапии колекальциферолом отмечалась по-
ложительная динамика в виде повышения уровня 
25(OH)D сыворотки крови на 45,8 % [16,9; 98,4], 
в то время как у больных без терапии колекальци-
феролом имело место снижение уровня 25(OH)D 
на 17,9 %. (рис. 1).

При оценке уровня 1,25(ОH)2D результаты в груп-
пе 1 и в группе 2 были исходно сопоставимы и со-
ставили 1 158 [649; 1455] и 1 127 [665; 1390] пг/мл 
соответственно. Несмотря на проводимую терапию 
колекальциферолом только в группе 1 и положитель-
ную динамику концентрации 25(OH)D, к 9-му дню 
госпитализации не было получено различий в уровне 
1,25(ОH)2 D между группами (рис. 2).

При проведении попарного сравнения показа-
телей на 1-й и 9-й дни госпитализации было выяв-
лено, что при добавлении колекальциферола отме-
чается повышение как уровня 25(OH)D (p < 0,001), 
так и 1,25(ОH)2 D (p < 0,001) к 9-му дню госпита-
лизации. В свою очередь, при отсутствии терапии 
колекальциферолом, несмотря на отрицательную 
динамику уровня 25(OH)D к 9-му дню (p < 0,001), 
также наблюдалось повышение концентрации 
1,25(ОH)2 D (p < 0,001).

Результаты корреляционного анализа пока-
зали значимую ассоциацию между 1,25(ОH)2D  
(1 день) и 1,25(ОH)2D (9 день) (r = 0,569; p < 0,001), 
а также между 25(ОH)D (1 день) и 25(ОH)D (9 день)  
(r = 0,759; p < 0,001). При этом значимых ассоци-

аций уровня 1,25(ОH)2 D с 25(ОH)D в обеих вре-
менных точках получено не было. 

При анализе терапии в обеих группах было 
установлено, что до госпитализации ГКС получал 
лишь один пациент в группе 2 (по поводу ревмато-
идного артрита). В период госпитализации 95,5 % 
пациентов в обеих группах получали ГКС, а сум-
марная к 9-му дню доза ГКС, эквивалентная дек-
саметазону, не отличалась в исследуемых группах  
(p = 0,32) (табл. 3).

Обсуждение
Исследования, посвященные особенностям 

метаболизма витамина D в остром периоде 
COVID-19, к настоящему моменту малочисленны. 
Так, A. Povaliaeva и соавторы выявили более вы-
сокие значения уровня 1,25(ОH)2D у госпитализи-
рованных пациентов в остром периоде COVID-19 
по сравнению с контрольной группой, а также 
отметили его снижение в отдаленном периоде на-
блюдения (медиана повторного определения — 11 
[9; 14] дней после выписки пациентов из инфек-
ционного стационара). Авторами было высказано 
предположение, что увеличение активности экс-
траренальной 1α-гидроксилазы в остром периоде 
COVID-19 может быть определяющим фактором, 
способствующим увеличению 1,25(OH)2D [18].

Определенный вклад в изменение метаболизма 
витамина D может вносить не только инфекци-
онный процесс, вызванный SARS-CoV-2, но и те-

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с COVID-19, госпитализированных 
в инфекционный стационар (n = 44)

Table 1. Baseline characteristics of patients with COVID-19 admitted to an infectious diseases hospital 
(n = 44)

Параметры Группа 1 (n = 22) Группа 2 (n = 22) p

Возраст, лет, Me + IQR [25; 75] 58,5 [55,5; 66,8] 65 [56,3; 70] 0,39

Пол, женщины, n (%) 11 (50) 12 (54,5) 0,78

ИМТ, кг/м2, Me + IQR [25; 75] 28,6 [24,7; 33,2] 29,5 [27,2; 33,1] 0,5

День госпитализации от момента появления первых 
симптомов, день, Me + IQR [25; 75] 7 [3; 10] 8 [6; 9] 0,44

Объем поражения легочной ткани, %, Me + IQR [25; 75] 35,5 [20; 45,8] 37,5 [16,3; 49,5] 0,76

Койко-день, Me + IQR [25; 75] 16 [12; 20] 15 [14; 22] 0,86

СРБ (1 день), мг/л 28,7 [19,4; 31,9] 36,7[17,5; 83,8] 0,23

СРБ (9 день), мг/л 3,0 [0,7; 7,7] 5,6 [1,3; 14,9] 0,11

Примечание: Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха — Me [Q25; Q75], а также 
в виде абсолютных и относительных частот — n (%). ИМТ — индекс массы тела; СРБ — С-реактивный белок
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Таблица 2. Показатели метаболитов витамина D на 1-й и 9-й дни госпитализации (n = 44)

Table 2. Indicators of vitamin D metabolites on the 1st and 9th day of hospitalization (n = 44)

Показатель Группа 1 (n = 22) Группа 2 (n = 22)  р

25(OH)D (1-й день), нг/мл,
Me + IQR [25; 75]

17,1 [9,83; 24.9] 12,9 [8,2; 17,4] 0,19

25(OH)D (1-й день), n (%)
Норма
Недостаток
Дефицит

5 (22,7)
1 (4,5)
16 (72,7)

2 (9)
0 (0)
20 (91)

0,13

25(OH)D, нг/мл (9-й день),
Me + IQR [25; 75]

24,5 [18,9; 34,2] 9,15 [6,38;13,3] < 0,001

25(OH)D, нг/мл (9-й день), n (%)
Норма
Недостаток
Дефицит

8 (36,4)
7 (31,8)
7 (31,8)

2 (9)
0 (0)
20 (91)

< 0,001

Δ25(OH)D, % 45,8 [16,9; 98,4] -17,9 [-27,9;0] < 0,001

1,25(ОH)2 D (1-й день), пг/мл, Me + IQR [25; 75] 1158 [649; 1455] 1127 [665; 1390] 0,71

1,25(ОH)2 D (9-й день), пг/мл, Me + IQR [25; 75]  1333 [1111; 1779] 1506 [1137; 1750] 0,96

Δ1,25(ОH)2 D, %  18,6 [3,12; 39,3] 13,0 [4,48; 28,3] 0,74

Примечание: Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха — Me [Q25; Q75], а также в виде 
абсолютных и относительных частот — n (%). 25(OH)D — 25-гидроксиколекальциферол, 1,25(ОH)2D—1,25-ди-
гидроксиколекальциферол. 

Рис. 1. Динамика 25(OH)D на 1-й и на 9-й дни госпитализации в зависимости от применения 
болюсной терапии колекальциферолом

Figure 1. Dynamics of 25(OH)D on the 1st and 9th day of hospitalization, depending on the use of bolus 
therapy with cholecalciferol
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рапия ГКС, которую получают больные со сред-
нетяжелым и тяжелым течением COVID-19. 
В результатах кросс-секционного исследования 
NHANES было показано, что лечение ГКС ассо-
циировано с дефицитом витамина D [19]. Хоро-
шо известно, что ГКС способствуют снижению 
уровня 25(OH)D, повышая экспрессию 1-аль-
фа-гидроксилазы, не оказывая влияния на уро-
вень 1,25(OH)2D [20, 21]. В то же время уровень 
1,25(OH)2D не отражает уровень обеспеченност 
и витамином D, в отличие от его неактивного 

предшественника — 25(OH)D, а насыщающая те-
рапия витамином D увеличивает уровень 25(OH)
D в сыворотке, но не оказывает заметного влия-
ния на его активную форму [22–24].

Полученные нами результаты сопоставимы 
с мировыми данными. На фоне болюсной терапии 
колекальциферолом в дозе 100 000 МЕ у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 было отме-
чено повышение уровня 25(OH)D и снижение его 
уровня при отсутствии добавления колекальцифе-
рола к основной терапии. В то же время уровень 

Рис. 2. Динамика 1,25(OH)2D на 1-й и на 9-й дни госпитализации в зависимости от применения 
болюсной терапии колекальциферолом

Figure 2. Dynamics of 1,25(OH)2D on the 1st and 9th day of hospitalization depending on the use  
of bolus therapy with cholecalciferol

Таблица 3. Характеристика терапии ГКС (n = 44)

Table 3. Characteristics of GCS therapy (n = 44)

Параметры Группа 1 (n = 22) Группа 2 (n = 22) p

Терапия ГКС до госпитализации, n (%) 0 (0) 1 (4,5) 0,34

Терапия ГКС во время госпитализации, n (%) 21 (95,5) 21 (95,5) 1,0

Терапия дексаметазоном, n (%) 18 (81,8) 19 (86,4) 0,7

Терапия преднизолоном, n (%) 6 (27,2) 2 (9) 0,13

Терапия метилпреднизолоном, n (%) 3 (13,6) 1 (4,5) 0,31

Суммарная к 9-му дню госпитализации доза ГКС, 
эквивалентная дексаметазону, мг, Me + IQR [25; 75] 120 [45; 152 ] 146 [78; 195] 0,32

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха — Me [Q25; Q75], а также 
в виде абсолютных и относительных частот — n (%). ГКС — глюкокортикостероиды.



 75том 10 № 2 / 2023

Эндокринологические заболевания / Metabolic diseases

активного метаболита не отличался между груп-
пами и претерпевал одинаковые изменения в виде 
увеличения его концентрации в динамике. Такие 
параметры метаболизма витамина D в остром пе-
риоде COVID-19 могут быть ассоциированы с из-
менением активности 1α-гидроксилазы как на фоне 
активного инфекционного процесса, так и при ис-
пользовании терапии ГКС, что обуславливает уве-
личение концентрации активной формы витамина 
D вне зависимости от уровня обеспеченности им.

Ограничения исследования: исследование про-
ведено у больных средней и тяжелой степени, од-
нако в него не включались амбулаторные паци-
енты с легким течением COVID-19; все пациенты 
настоящего исследования получали терапию ГКС, 
отсутствует группа сравнения без терапии ГКС; 
не проводилась оценка других метаболитов ви-
тамина D, в частности, оценка 24,25(OH)2D; для 
оценки метаболитов не использовались методы 
масс-спектрометрии. 
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Резюме
Актуальность. Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является наиболее распространенным 

эндокринным заболеванием, частота которого составляет 10–15 % женщин репродуктивного возраста. 
СПКЯ часто связан с нарушением углеводного и липидного обмена, сахарным диабетом 2 типа, сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и другими осложнениями. В настоящее время активно изучается роль 
ангиогенеза в патогенезе СПКЯ. Цель. Оценка основных ростовых факторов, влияющих на ангиогенез 
у пациенток с СПКЯ по сравнению со здоровыми женщинами в подгруппах с нормальной и избыточной 
массой тела. Материалы и методы. В исследование были включены 45 пациенток с СПКЯ (22 женщины 
с индексом массы тела (ИМТ) < 25 кг/м2 и 23 женщины с ИМТ > 25 кг/м2) и 45 женщин с нормальной 
овуляцией (22 женщины с ИМТ < 25 кг/м2 и 23 женщины с ИМТ > 25 кг/м2) (контрольная группа). Семь 
факторов роста были проанализированы в плазме пациентов. Результаты. По сравнению с контрольной 
группой, женщины с СПКЯ и нормальным весом имели более высокие уровни эпидермального фактора 
роста (EGF) (медианы 5,57 и 0 пг/мл, p = 0,040) и лиганд fms-подобной тирозинкиназы 3 (FLT3L) (меди-
аны 5,0 и 2,25 пг/мл, р = 0,018). Фактор роста фибробластов 2 типа (FGF 2) и трансформирующий фактор 
роста альфа (TGF альфа) были повышены у женщин с СПКЯ по сравнению с контрольной группой не-
зависимо от наличия/отсутствия избыточной массы тела/ожирения (p < 0,001). Заключение. В группах 
с избыточной массой тела и в группах без избыточной массы тела у женщин с СПКЯ наблюдается уве-
личение факторов роста.

Ключевые слова: цитокины, EGF, FGF2, FLT3L, PCOS, PDGF AA, PDGF AB/BB, TNF-α, VEGF A.

Для цитирования: Васюкова Е.А., Зайкова Е.К., Калинина О.В., Горелова И.В., Пьянова И.В., Богаты-
рева Е.В., Васильева Е.Ю., Кокина М.А., Гринева Е.Н., Попова П.В. Изменение факторов роста при син-
дроме поликистозных яичников. Трансляционная медицина. 2023;10(2):77-87. DOI: 10.18705/2311-4495-
2023-10-2-77-87.
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Abstract

Background. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder affecting 10-15% 
of women of reproductive age. PCOS is often associated with metabolic disorders, type 2 diabetes, cardiovas-
cular disease, and other complications. In recent years, angiogenesis has been widely discussed as an important 
factor in the pathogenesis of PCOS. Objective. To identify growth factors in women with PCOS compared with 
healthy women in normal and overweight subgroups. Design and methods. This case-control study carried out 
at the Almazov National Medical Research Centre (ANMRC) included 45 patients with PCOS (22 women with a 
body mass index (BMI) < 25 kg/m2 and 23 women with a BMI > 25 kg/m2) and 45 women with normal ovulation 
(22 women with a BMI < 25 kg/m2 and 23 women with a BMI > 25 kg/m2). Seven growth factors were analyzed 
in the plasma of patients. Results. Compared to the control group, normal weight women with PCOS had higher 
plasma levels of EGF (medians were 5.57 and 0 pg/ml, p = 0.040) and FLT3L (medians were 5.0 and 2.25 pg/ml, 
p = 0.018). Growth factors FGF 2 and TGF alpha were increased in women with PCOS both in overweight and 
normal weight subgroups (p<0.001). Conclusion. In both overweight and non-overweight groups, women with 
PCOS show an increase in growth factors.

Key words: cytokines, EGF, FGF2, FLT3L, PCOS, PDGF AA, PDGF AB/BB, TNF-α, VEGF A.

For citation: Vasukova EA, Zaikova EK, Kalinina OV, Gorelova IV, Pyanova IV, Bogatyreva EV, Vasilyeva 
EY, Kokina MA, Grineva EN, Popova PV. Changes in growth factors in polycystic ovarian syndrome. Transly-
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Список сокращений: ГИ — гиперинсулине-
мия, ГнРГ — гонадолиберин, ГСПГ — гормон, 
связывающий половые гормоны, ИМТ — ин-
декс массы тела, ИР — инсулинорезистентность, 
ИСА — индекс свободных андрогенов, ЛГ — лю-
теинизирующий гормон, МЦ — менструальный 
цикл, СПКЯ — синдром поликистозных яични-
ков, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, 
EGF — эпидермальный фактор роста, FGF2 — 
фактор роста фибробластов 2 типа, FLT3L — 

fms-подобная тирозинкиназа 3, PDGF AA — тром-
боцитарный фактор роста, состоящий из двух 
субъединиц А, PDGF AB/BB — тромбоцитарный 
фактор роста с субъединицами А и В, TGF-α — 
трансформирующий фактор роста альфа, VEGF 
A — сосудистый эндотелиальный фактор роста А. 

Введение
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) яв-

ляется наиболее распространенным эндокринным 
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заболеванием, которым страдают 10–15 % женщин 
репродуктивного возраста. Он характеризуется 
клинической или биохимической гиперандрогени-
ей, олиго-/ановуляцией и поликистозом яичников, 
выявляемыми при ультразвуковом исследовании 
[1]. СПКЯ часто сочетается с различными мета-
болическими нарушениями, такими как сахарный 
диабет 2 типа, сердечно-сосудистые заболевания 
и другие осложнения [2]. Пациентки с СПКЯ име-
ют более высокую частоту осложнений беременно-
сти по сравнению со здоровыми женщинами, таких 
как выкидыш, преждевременные роды и гестаци-
онный сахарный диабет. Кроме того, СПКЯ при-
знан потенциальным фактором риска бесплодия, 
поскольку он приводит к нарушению овуляции [3]. 
Несмотря на большое количество проведенных 
исследований, основные механизмы патогенеза 
данного заболевания остаются неясными. Изуче-
ние инсулинорезистентности (ИР) является доми-
нирующей теорией патогенеза СПКЯ, так как она 
встречается у 70 % женщин с этим синдромом [4]. 
Причиной гиперандрогении у этих лиц считают 
компенсаторную гиперинсулинемию [5]. Гиперин-
сулинемия (ГИ) приводит к повышению синтеза 
андрогенов в тека-клетках яичников, пролифера-
ции тека-клеток, ФСГ-стимулированному синтезу 
эстрогенов, повышению уровня секреции ЛГ, акти-
вации гена ГН-РГ, снижению синтеза печенью гло-
булина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), 
что в свою очередь ведет к повышению свободно-
го тестостерона [6]. Необходимо отметить особую 
роль ожирения при СПКЯ. Ожирение увеличива-
ет степень ИР и ГИ при СПКЯ [7]. В большинстве 
исследований ИР оценивалась на фоне и под вли-
янием ожирения. В то же время патогенез СПКЯ 
не ограничивается только ИР и ГИ. Возможно, что 
основной, генетически обусловленный, фактор — 
нарушение цикличности выделения гонадолибе-
рина (ГнРГ) или нарушение цирхорального ритма 
выделения ГнРГ, что чаще выявлялось у пациенток 
с СПКЯ без избыточного веса/ожирения [8]. 

В настоящее время активно изучается роль анги-
огенеза в патогенезе СПКЯ. Роль ангиогенеза и ан-
гиогенных факторов роста в циклическом функци-
онировании репродуктивной системы женщины 
несомненна. Рост фолликулов и развитие желтого 
тела зависят от пролиферации новых капиллярных 
сосудов. Процесс выбора доминантного фоллику-
ла также связан с ангиогенезом, поскольку есть 
доказательства того, что выбранные фолликулы 
обладают более развитой микрососудистой сетью, 
чем другие фолликулы [9]. Ангиогенная актив-
ность находится под контролем основных росто-
вых факторов: сосудисто-эндотелиального фактора 

роста, фактора роста фибробластов, эпидермаль-
ного фактора роста, фактора роста тромбоцитов, 
инсулиноподобного фактора роста-1, а также ци-
токинов (таких, как тумор-некротический фактор, 
интерлейкины) [10]. Первым и хорошо изученным 
фактором, идентифицированным в качестве ответ-
ственного за сосудистые изменения, происходя-
щие во время менструального цикла, был сосуди-
сто-эндотелиальный фактор роста (VEGF-A) [11]. 
Считается, что помимо своего прямого стимули-
рующего влияния на ангиогенез в ткани яични-
ков, он участвует в процессе формирования жел-
того тела, усиливает интраовариальный кровоток, 
а также может непосредственно повышать актив-
ность ферментов стероидогенеза [8]. Исследование  
R. Agrawal и соавторов (2002 г.), показало, что се-
креция VEGF усиливается под действием инсули-
на, также по данным исследования M. B. Stanek 
и коллег. (2007 г.) было доказано, что гранулезные 
клетки у женщин с СПКЯ более чувствительны 
к инсулину [12, 13]. Поскольку ГИ характерна для 
СПКЯ, возможно, именно ГИ способствует повы-
шению VEGF у женщин с СПКЯ. Эта теория под-
тверждается другими исследованиями. A. F. Amin 
и соавторы (2003 г.) и Abd El Aal и коллеги (2005 г.) 
наблюдали повышенные концентрации инсулино-
подобного фактора роста-1 вместе с повышенны-
ми концентрациями VEGF у женщин с СПКЯ, что 
подтверждает доказательства того, что секреция 
VEGF усиливается инсулином [14, 15].

Дисбаланс других ангиогенных факторов, таких 
как тромбоцитарный фактор роста (PDGF), транс-
формирующий фактор роста β (TGFβ), основной 
фактор роста фибробластов (bFGF), лежит в осно-
ве увеличения стромальной ткани при СПКЯ и спо-
собствует овуляторной дисфункции и развитию 
синдрома гиперстимуляции яичников в протоколах 
стимуляции овуляции программ вспомогательных 
репродуктивных технологий [16, 17]. J. Gao и со-
авторы (2021 г.) показали, что уровни сывороточ-
ных PDGF, EGF и sFlt-1 были повышены у женщин 
с СПКЯ и оказывали влияние на исход беременно-
сти [18]. По данным исследования G. Almahbobi 
и коллег in vitro повышенные концентрации EGF 
и TGF-α блокировали рост антральных фолликулов 
и выработку эстрадиола [19].

Цель нашего исследования — определение 
факторов роста (EGF — эпидермальный фактор 
роста, VEGF — сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста, TGF-α — трансформирующий фактор 
роста альфа, FGF2 — фактор роста фибробластов 
2 типа, FLT3L — fms-подобная тирозинкиназа 3, 
PDGF AA —тромбоцитарный фактор роста, со-
стоящий из двух субъединиц А, PDGF AB/BB — 
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тромбоцитарный фактор роста, состоящий из двух 
субъединиц А и В) у женщин с СПКЯ в сравнении 
со здоровыми женщинами в подгруппах с избы-
точной и нормальной массой тела.

Материалы и методы
Данное «случай-контроль» исследование было 

проведено в Национальном медицинском исследо-
вательском центре имени В. А. Алмазова (НМИЦ 
им. В. А. Алмазова) в рамках текущего проекта 
«Разработка системы персонализированной ин-
формационной поддержки пациенток с синдромом 
поликистозных яичников»,  который стартовал 
в январе 2021 года. Исследование было одобрено 
местным этическим комитетом (протокол 3105-
21); информированное письменное согласие было 
получено от всех пациентов.

Дизайн исследования и методика клиниче-
ского обследования

В исследование были включены 45 пациен-
ток с СПКЯ (22 женщины с индексом массы тела 
(ИМТ) < 25 кг/м2 и 23 женщины с ИМТ > 25 кг/м2) 
и 45 женщин с нормальной овуляцией (22 женщи-
ны с ИМТ < 25 кг/м2 и 23 женщины с ИМТ > 25 
кг/м2) (контрольная группа). Женщины были со-
поставимы по возрасту в обеих группах (табл. 1). 
Критериями включения в контрольную группу 
были: возраст от 18 до 40 лет, яичники без при-
знаков поликистоза, отсутствие гиперандрогении, 
наличие регулярного менструального цикла про-
должительностью более 21 дня и менее 35 дней. 
Диагноз СПКЯ устанавливали в соответствии 
с пересмотренным Роттердамским консенсусом 
2003 года (наличие двух из следующих трех кри-
териев: признаки гиперандрогении — клиниче-
ские и/или биохимические, признаки хронической 
ановуляции и ультразвуковые признаки) [1]. Кри-
териями исключения были: гиперпролактинемия, 
синдром Кушинга, врожденная гиперплазия над-
почечников или другие заболевания надпочечни-
ков, заболевания щитовидной железы, галакторея, 
кормление грудью и беременность), снижение 
толерантности к глюкозе или наличие сахарного 
диабета 1/2 типа, регулярное употребление пре-
паратов, влияющих на функцию яичников, над-
почечников, обмен углеводов и липидов в течение  
2 месяцев, предшествующих исследованию.

Методика биохимического исследования 
крови

Метаболический профиль, включающий глю-
козу в плазме крови натощак, инсулин и общий 
холестерин в сыворотке крови, проводили в цен-

тральной клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Забор крови для исследований произво-
дили из локтевой вены утром, после 14-часового 
голодания. Общий холестерин сыворотки кро-
ви определяли на биохимическом анализаторе 
COBAS INTEGRA 400 фирмы Roche (Швейцария) 
с использованием реактивов, калибраторов и кон-
тролей этой же фирмы. Референтные значения для 
этого метода: 0,0–5,17 ммоль/л для общего холесте-
рина. ИР определяли на модели HOMA-IR по сле-
дующей формуле: (глюкоза натощак в ммоль/л х 
инсулин натощак в мк/Ед) /22,5 [20].

Методика гормонального исследования 
крови

Забор крови для исследования сывороточных 
уровней ЛГ, ФСГ, тестостерона, глобулина, свя-
зывающего половые гормоны (ГСПГ), инсулина, 
лептина, андростендиона, проводили утром на 3–5 
день менструального цикла. Исследование уровня 
сывороточного ЛГ, ФСГ, тестостерона, глобули-
на, связывающего половые стероиды (ГСПГ), ин-
сулина, проводили иммунохимическим методом 
на автоматическом электрохемилюминесцентном 
анализаторе Elecsys 2010 фирмы Roche-Diagnostics 
(Германия) с использованием наборов реагентов 
и калибраторов той же компании. Референтные 
значения для этого метода: 1–10 мМЕ/мл для ЛГ, 
1,8–10,5 мМЕ/мл для ФСГ (в фолликулярной фазе), 
0,29–1,67 нмоль/л для тестостерона, 26,10–110,00 
нмоль/л для ГСПГ и 2,6–24,9 мкЕд/мл для инсу-
лина. Исследование уровня сывороточного андро-
стендиона проводили с использованием реактивов 
фирмы DRG, Германия, с референтными значения-
ми 0,75–3,89 нг/мл. Определение лептина (реаген-
ты фирмы EIA) проводили методом ручного им-
муноферментного анализа. Референтные значения 
по этому методу составляют 3,63–11,09 нг/мл.

Методика определения факторов роста
Семь факторов роста (EGF, FGF2, FLT3L, PDGF 

AA, PDGF AB/BB, VEGF, TGF-α) были проана-
лизированы в плазме пациентов с использовани-
ем набора реагентов Luminex®xMAP™ от Merck 
(Германия). Мультиплексные анализы проводили 
в соответствии с протоколом производителя: па-
нель с магнитными шариками цитокинов/хемо-
кинов человека HCYTMAG-60K-PX38. Luminex® 
использует запатентованные технологии для 
внутренней цветовой маркировки микросфер 
двумя флуоресцентными красителями. Исполь-
зуя концентрацию этих красителей, создали на-
боры шариков, покрытых захватывающим ан-
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тителом. После захвата анализируемого образца 
шариком вводили биотинилированное детекти-
рующее антитело. Затем реакционную смесь ин-
кубировали с конъюгатом стрептавидин-РЕ для 
завершения реакции на поверхности каждой ми-
кросферы. Каждая отдельная микросфера была 
идентифицирована, и результат ее биоанализа был 
количественно оценен на основе флуоресцентных 
репортерных сигналов. Данные выражали в пико-
граммах на миллилитр (пг/мл) или нанограммах 
на миллилитр (нг/мл) [21].

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью 

программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
для Windows, версия 26, IBM Corp., Армонк, штат 
Нью-Йорк, США. Распределение переменных 
было проверено с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка в каждой группе, и числовые пере-
менные показали ненормальное распределение. 
Результаты были представлены в виде медианы 
и интерквартильных диапазонов для клиниче-
ских, биохимических, гормональных параметров 
и факторов роста. Их межгрупповые сравнения 
проводились с использованием теста Манна-Уит-
ни. Корреляционный анализ уровней факторов 
роста проводили с использованием коэффициента 
корреляции Спирмена.

Результаты
Клинико-лабораторные характеристики
Характеристики всех пациенток приведены 

в таблице 1. У женщин с СПКЯ была выше сред-
няя продолжительность менструального цикла (р < 
0,001), более высокие уровни инсулина (р = 0,001), 
ЛГ (р < 0,001), ФСГ (р < 0,001), общего тестостеро-
на (р < 0,001), андростендиона (р < 0,001) и индек-
са свободных андрогенов (р < 0,001) по сравнению 
с контрольной группой. При сравнении в подгруппе 
без избыточной массы тела женщины с СПКЯ име-
ли более высокие уровни общего холестерина (р = 
0,003) и ЛГ (р < 0,001), чем женщины без СПКЯ. 
Также обращает внимание, что средний уровень 
гликемии был выше в группе контроля по сравне-
нию с группой СПКЯ (медианы 4,9 и 5,1 ммоль/л 
соответственно), что может быть обусловлено тем, 
что часть из них соблюдали диету по собственной 
инициативе до включения в исследование. 

Сравнительная характеристика уровней 
факторов роста

Данные, полученные в результате сравнитель-
ного анализа уровней факторов роста у женщин 

с СПКЯ и контрольной группой представлены 
в таблице 2. У женщин с СПКЯ были более вы-
сокие уровни EGF (р = 0,008), PDGF AB/BB (р = 
0,004), FGF 2 (р < 0,001), FLT 3L (р = 0,017), TGF-α 
(р < 0,001). При анализе в подгруппах с избыточ-
ным весом и без него, уровни EGF и FLT3L были 
выше в подгруппе без избыточного веса, тогда как 
уровни FGF2 и TGF-α были повышены как в под-
группе с избыточным весом, так и без него.

Корреляция факторов роста с другими 
параметрами

В ходе корреляционного анализа установлены 
прямые связи PDGF АА с общим тестостероном  
(r = 0,320, p = 0,039), VEGF a с общим тестосте-
роном (r = 0,344, p = 0,026) и PDGF AB/BB c об-
щим тестостероном (r = 0,346, p = 0,025) и ИСА  
(r = 0,344, p = 0,034). Все выявленные связи име-
ли умеренную тесноту по шкале Чеддока. При 
разделении пациенток по весу, у женщин с СПКЯ 
и наличием избыточной массы/ожирения были 
выявлены статистически значимые прямые корре-
ляционные связи заметной тесноты по шкале Чед-
дока PDGF АА с общим тестостероном (r = 0,624,  
p = 0,002), VEGF a с общим тестостероном  
(r = 0,477, p = 0,025) и PDGF AB/BB c общим те-
стостероном (r = 0,551, p = 0,008) и ИСА (r = 0,553, 
p = 0,014). В подгруппе женщин с СПКЯ без избы-
точного веса не было выявлено статистически зна-
чимых прямых корреляционных связей факторов 
роста с общим тестостероном, андростендионом, 
инсулином, индексом НОМА и ИСА.

Обсуждение
В результате проведенного исследования выяв-

лено повышение ряда факторов роста (EGF, FGF2, 
FLT3L, TGF-α) у женщин с СПКЯ. Из них наиме-
нее исследованным при СПКЯ является TGF-α. 

В ходе поиска в российских и международных 
реферативных базах нами было найдено лишь 
одно исследование TGF-α у женщин с СПКЯ [22]. 
Лихачева В. В. и соавторы (2018 г.) выявили сни-
женный уровень данного ФР в фолликулярной 
жидкости у женщин с СПКЯ [22]. В нашем иссле-
довании впервые было выявлено повышение уров-
ня TGF-α у женщин с СПКЯ в плазме по сравне-
нию с группой контроля. 

TGF-α вместе с EGF играют важную роль 
в пролиферации клеток гранулезы антральных 
фолликулов, размером от 1 до 5 мм, и в то же вре-
мя защищают фолликулы от воздействия на их 
гранулезу ФСГ [10]. Этот механизм позволяет 
фолликулам достаточно долго находиться на дан-
ной стадии, например, при беременности и при 
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длительном воздействии агонистов люлиберина 
(при лечении эндометриоза и миомы матки), а так-
же способствует формированию пула данных фол-
ликулов. Снижение концентрации EGF и TGF-α 
в фолликулах более 4–5 мм в диаметре позволяет 
ФСГ воздействовать на гранулезу этих фоллику-
лов [23, 24]. Таким образом, повышенный уровень 
TGF-α может вносить вклад в нарушение овуля-
ции, характерное для женщин с СПКЯ. Необхо-
димы дальнейшие исследования, для уточнения 
роли TGF-α в патогенезе СПКЯ.

EGF относится к наиболее мощным стимуля-
торам клеточной пролиферации. Он обнаружен 
в клетках гранулезы, стромальных клетках эн-
дометрия, молочных железах и других тканях, 
обладает онкогенным эффектом в эстрогензави-
симых тканях (эндометрий, молочные железы) 
[10]. Гиперэкспрессия рецептора эпидермального 
фактора роста часто является неблагоприятным 
фактором прогноза течения различных опухо-
лей эпителиального происхождения, в частности, 
при серозном раке яичников [25]. В исследовании  
J. Gao и соавторов (2021 г.), изучавших связь меж-
ду повышением уровней EGF и PDGF у женщин 
с СПКЯ с наличием невынашивания в анамне-
зе, уровни сывороточных EGF и PDGF в группе 
невынашивания беременности были выше, чем 
в группе успешных родов [26]. По данным нашего 
исследования, уровень EGF был выше у женщин 
с СПКЯ по сравнению с контрольной группой 
в подгруппе без избыточного веса/ожирения. Зна-
чимой разницы в процентном соотношении не-
вынашивания между группами СПКЯ и контроля 
в нашем исследовании не было, возможно, в связи 
с малым количеством женщин с беременностями 
в анамнезе. 

Другим важным ангиогенным фактором являет-
ся FGF2, участвующий в паракринной передаче сиг-
налов внутри фолликула. В исследованиях in vitro 
было показано, что FGF2 улучшает пролиферацию  
гранулезы и тека-клеток, а также рост приморди-
альных и первичных фолликулов [27]. Дифферен-
цировка клеток гранулезы яичников осуществля-
ется с помощью фактора роста фибробластов [28] 
посредством экспрессии рецепторов лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ) в клетках гранулезы и проли-
ферирующих зародышевых клетках яичников [29]. 
Исследование K. Patil и коллег (2021 г.) выявило бо-
лее низкий уровень FGF2 сыворотки крови у жен-
щин с СПКЯ и нормальным весом по сравнению 
с группой контроля [30]. Наши данные не согласу-
ются с данным исследованием. Уровень FGF2 был 
выше в группе женщин с СПКЯ, независимо от на-
личия/отсутствия избыточного веса/ожирения. 

Тромбоцитарный фактор роста (PDGF) в основ-
ном продуцируется и высвобождается тромбоци-
тами, мононуклеарными макрофагами, эндотели-
альными клетками сосудов, гладкомышечными 
клетками сосудов, плацентарными и эмбриональ-
ными клетками и мезангиальными клетками. 
PDGF передает информацию через тирозинкиназ-
ный путь паракринным образом в яичник и играет 
важную роль в регуляции роста ооцитов и разви-
тия эмбриона [31]. PDGF представляет собой димер-
ный гликопротеин с молекулярной массой 28–32 
кДа, который может состоять из двух субъеди-
ниц A (PDGF-AA), двух субъединиц B (PDGF-BB) 
или из субъединиц A и B (PDGF-AB) [32]. В ранее 
упоминавшемся исследовании J. Gao и соавторов 
(2021 г.) уровень PDGF в группе невынашивания 
беременности был выше, чем в группе успешных 
родов у женщин с СПКЯ. Той же группой ученых 
на другой выборке пациенток был выявлен более 
высокий уровень PDGF в группе СПКЯ по срав-
нению с группой контроля [18]. Наши данные 
согласуются с результатами предыдущих работ. 
В нашем исследовании уровень PDGF AB/BB был 
выше в группе женщин с СПКЯ. 

По данным R. Agrawal и коллег (1998 г.), уро-
вень VEFG в сыворотке был значительно выше 
у женщин с СПКЯ по сравнению с группой кон-
троля [33]. Эти данные были сопоставимы с ре-
зультатами двух исследований P. G. Artini и соав-
торов, проведенных в 2006 и 2009 годах, в которых 
женщины с СПКЯ имели также более высокий 
уровень VEGF [34, 35]. Наше исследование не вы-
явило повышения VEGF у женщин с СПКЯ 
по сравнению с контрольной группой. Возможно, 
несоответствие обусловлено методологическими 
различиями и определением VEFG в разных био-
логических жидкостях.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограниче-

ний, в частности, малый размер выборки, который 
мог обусловить отсутствие различий в уровнях 
ФР. Кроме того, наблюдательный характер ис-
следования не дает возможности сделать оконча-
тельный вывод о причинно-следственной связи 
повышения уровня факторов роста и их роли в па-
тогенезе СПКЯ. Необходимы дальнейшие поиски 
для подтверждения данных, полученных в ходе 
настоящей работы.

Заключение
Наше исследование впервые продемонстриро-

вало повышение уровня TGF-α и FGF2, а также 
подтвердило повышение уровней факторов роста 
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EGF, FLT3L, PDGF AB/BB у пациенток с СПКЯ 
по сравнению с контрольной группой. Факторы 
роста EGF и FLT3L были выше в подгруппе без 
избыточного веса, тогда как уровни FGF2 и TGF-α 
были повышены как в подгруппе с избыточным ве-
сом, так и без него. Таким образом, можно предпо-
ложить, что повышенная продукция факторов ро-
ста при СПКЯ не связана с наличием избыточного 
веса/ожирения и может являться стимулирующим 
фактором к продукции андрогенов, о чем свиде-
тельствует наличие прямых корреляционных свя-
зей между ФР (PDGF АА, PDGF АB/BB, VEGF) 
и общим тестостероном и андростендионом. 
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Резюме
Актуальность. Топическая диагностика первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) остается актуальной 

проблемой ввиду высокой частоты развития персистенции и рецидивов после хирургического лечения. 
На предоперационном этапе проводится поиск источника гиперпродукции паратиреоидного гормона с по-
мощью инструментальных методов: ультразвуковое исследование (УЗИ), сцинтиграфия околощитовидных 
желез (ОЩЖ) и мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ). Случаи персистенции и рецидивов 
ПГПТ после паратиреоидэктомии могут быть обусловлены множественным характером поражения ОЩЖ 
или их эктопированным расположением. С целью улучшения диагностики применяются дополнитель-
ные методы визуализации аденом ОЩЖ, например, позитронно-эмиссионная компьютерная томография 
(ПЭТ/КТ). Цель. Сравнить чувствительность и специфичность ПЭТ/КТ с 11С-холином с характеристи-
ками традиционных методов топической диагностики аденом ОЩЖ. Материалы и методы. Были про-
анализированы данные 16 пациентов с ПГПТ. Всем пациентам было выполнено УЗИ. Субтракционная 
сцинтиграфия с 99mTc-технетрилом/99mTc-пертехнитатом и МСКТ были выполнены 12 и 16 больным 
соответственно. ПЭТ/КТ с 11С-холином использовалась в качестве завершающего визуализирующего ме-
тода у всех пациентов. За истинно положительный результат принимались случаи совпадения результатов 
как минимум двух исследований. Результаты. Чувствительность ПЭТ/КТ с 11С-холином составила 94 %, 
МСКТ, субтракционной сцинтиграфии с 99mTc-технетрилом/99mTc-пертехнитатом и УЗИ — 75 %, 69 % 
и 63 % соответственно. Специфичность ПЭТ/КТ с 11C-холином, МСКТ, сцинтиграфии с 99mTc-технетри-
лом/99mTc-пертехнитатом и УЗИ составила 100 %, 84 %, 76 % и 68 % соответственно. Заключение. ПЭТ/
КТ с 11С-холином характеризовалась наилучшей чувствительностью и специфичностью среди всех ме-
тодов топической диагностики ПГПТ и может стать альтернативой для визуализации аденом ОЩЖ при 
получении отрицательных или сомнительных результатов на предыдущих этапах диагностики. 

Ключевые слова: мультиспиральная компьютерная томография, первичный гиперпаратиреоз, ПЭТ/
КТ, сцинтиграфия, 11С-холин.
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Список сокращений: ИМТ — индекс массы 
тела, МИБИ — 2-метоксиизобутилизонитрил, 
МСКТ — мультиспиральная компьютерная томо-
графия, ОФЭКТ/КТ — однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, совмещенная с МСКТ, 
ОЩЖ —околощитовидные железы, ПГПТ — пер-
вичный гиперпаратиреоз, ПТГ — паратиреоид-
ный гормон, ПТЭ — паратиреоидэктомия, ПЭТ/
КТ — позитронно-эмиссионная томография, со-

вмещенная с МСКТ, РФП — радиофармпрепарат, 
УЗИ — ультразвуковое исследование, ЩФ — ще-
лочная фосфатаза. 

Введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндо-

кринное заболевание, причиной возникновения 
которого является автономная продукция парати-
реоидного гормона (ПТГ) аденомой/гиперплазией 
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Abstract
Background. Topical diagnosis of primary hyperparathyroidism (PHPT) remains an urgent problem due to 

the high incidence of persistence and recurrence after surgical treatment. At the preoperative stage, a search for 
the parathyroid hormone hyperproduction source is performed using instrumental methods: ultrasound, scin-
tigraphy of the parathyroid glands (PTG) and multislice computed tomography (MSCT). The cause of PHPT 
persistence and recurrence after parathyroidectomy may be the multiple nature of PTG lesions or their ectopic 
location. Additional methods of visualization of PTG adenomas can be used to improve diagnosis (PET/CT). 
Objective. To compare the sensitivity and specificity of PET/CT with 11C-choline with the traditional visualiza-
tion techniques. Design and methods. 16 PHPT patients were analyzed. All patients underwent US, subtraction 
scintigraphy with 99mTc-technetril/99mTc-pertechnitate and CT were performed in 12 and 16 patients, respec-
tively. 11C-choline PET/CT was used for all patients. Imaging results’ coincidence of two methods were labeled 
as the true one. Results. The sensitivity of PET/CT with 11C-choline was 94 %, CT, subtraction scintigraphy 
with 99mTc-technetril/99mTc-pertechnitate and US — 75 %, 69 % and 63 %, respectively. The specificity of 
PET/CT with 11C-choline, CT, scintigraphy with 99mTc-technetril/99mTc-pertechnitate, and US was 100 %, 
84 %, 76 %, and 68 %, respectively. Conclusion. PET/CT with 11C-choline demonstrated best sensitivity and 
specificity among all methods and can become an alternative in PHPT diagnostics in case of negative or incon-
vclusive results of previous visualization.
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околощитовидных желез (ОЩЖ) [1]. Паратирео-
идэктомия (ПТЭ) — единственный радикальный 
способ лечения ПГПТ [1]. В настоящий момент 
с целью уменьшения рисков травматизации окру-
жающих тканей, развития послеоперационного 
гипопаратиреоза и возникновения хирургических 
осложнений предпочтение отдают селективной 
ПТЭ. Такой подход возможен в случае визуализа-
ции аденомы ОЩЖ на этапе предоперационной 
диагностики [1]. Однако существуют случаи, ког-
да визуализация аденом затруднительна, и в таких 
ситуациях выполняют двустороннюю ревизию 
шеи [2] с целью интраоперационной визуальной 
верификации аденомы ОЩЖ. Но, несмотря на вы-
полнение расширенного хирургического вмеша-
тельства, у части больных возникает персистен-
ция ПГПТ [2].

В настоящее время топическая диагностика 
ПГПТ включает ультразвуковое исследование 
(УЗИ), сцинтиграфию и мультиспиральную ком-
пьютерную томографию (МСКТ). При получении 
отрицательных или сомнительных результатов 
традиционных визуализирующих методов ис-
пользуют дополнительные, к ним относят маг-
нитно-резонансную томографию, однофотонную 
эмиссионную компьютерную томографию, со-
вмещенную с МСКТ (ОФЭКТ/КТ), позитронно- 
эмиссионную томографию, совмещенную с МСКТ 
(ПЭТ/КТ) [1].

Известно, что диагностический потенциал УЗИ 
значительно снижается в случаях эктопирован-
ных аденом ОЩЖ, расположенных позади трахеи, 
пищевода или в средостении [3]. В целом, чувстви-
тельность этого метода составляет 76–87 % [4]. Ре-
зультаты УЗИ значительно зависят от опытности 
врача, выполняющего исследование [3]. Ложно-
положительные результаты УЗИ обычно соответ-
ствуют узлам щитовидной железы или лимфати-
ческим узлам [4].

Способность поглощать 2-метоксиизобутили-
зонитрил (МИБИ), меченный изотопом технеция 
(99mTc), клетками аденом ОЩЖ за счет наличия 
в них большого количества митохондрий объяс-
няет возможность использования сцинтиграфии 
в диагностике ПГПТ [5]. Обычно этот метод от-
носят к наиболее чувствительным и специфичным 
среди всех методов визуализации, и в случаях со-
литарных аденом ОЩЖ чувствительность может 
составлять от 80 % до 100 %. Однако чувстви-
тельность метода снижается при множествен-
ных аденомах ОЩЖ [2]. В настоящий момент 
предложено несколько модификаций сцинтигра-
фии [3], а именно: двухфазная и субтракционная 
сцинтиграфия, отличающиеся тем, что при двух-

фазной используется один РФП — 99mTc-МИБИ, 
а при субтракционной — два РФП: 99mTc-МИБИ 
и 99mTc-пертезнитат или йодид натрия c 123I. 
В рамках радионуклидной диагностики в настоя-
щее время также используется ОФЭКТ самостоя-
тельно или в сочетании с КТ [3].

Традиционная МСКТ с контрастным усилением 
позволяет локализовать как типично расположен-
ные, так и эктопированные ОЩЖ, а также оценить 
размеры образований [6]. Согласно литературным 
данным, чувствительность МСКТ составляет при-
мерно 46–87 % [3]. Высокая стоимость исследова-
ния, лучевая нагрузка, необходимость в использо-
вании йодсодержащего контраста ограничивают 
его использование в некоторых случаях [3]. 

В последнее время большой интерес пред-
ставляет использование ПЭТ/КТ в диагностике 
ПГПТ [2]. При помощи этого метода возможно 
получение данных как об анатомических, так и о 
функциональных особенностях аденом ОЩЖ [7]. 
По данным литературы, в качестве РФП могут 
применяться 11С-метионин и 11C/18F-холин, одно-
значного мнения о преимуществе использования 
одного РФП перед другим нет, однако в исследо-
ваниях последних лет значения чувствительности 
у 11C/18F-холина были несколько выше [8]. Биоло-
гической основой накопления 11C/18F-холина яв-
ляется повышенная концентрация фосфатидилхо-
лина в клетках ОЩЖ [9]. Согласно отечественным 
рекомендациям [1], данный метод применяется 
в случае получения дискордантных результатов 
или отсутствия аденомы при использовании дру-
гих методов визуализации [7].

Цель исследования: оценить диагностиче-
ские возможности ПЭТ/КТ с 11С-холином по срав-
нению с традиционными методами топической  
диагностики.

Материалы и методы
Проведен анализ данных 16 больных с диагно-

зом ПГПТ, госпитализированных в НМИЦ им. Ал-
мазова с июня по декабрь 2022 года. Были оценены 
антропометрические (вес, рост, индекс массы тела 
(ИМТ)) и лабораторные показатели (уровни ПТГ, 
общего и ионизированного кальция, 25-гидрокси-
витамина D (25(OH)D), фосфора, щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) и показатели суточной кальциурии). 

Критериями включения в исследование были: 
–  пациенты — мужчины и женщины в воз-

расте от 18 до 75 лет с биохимически подтвержден-
ным диагнозом ПГПТ (повышенный уровень ПТГ 
и гиперкальциемия или двукратное повышение 
уровня ПТГ и нормокальциемия, а также 25(OH)
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D > 30 нг/мл и расчетная скорость клубочковой 
фильтрации > 60 мл/мин/1,73 м2) [1, 2]; 

–  наличие результатов как минимум двух ме-
тодов топической диагностики ПГПТ, а именно: 
УЗИ, сцинтиграфии с 99mTc-сестамиби/99mTc-пер-
технетатом, МСКТ с внутривенным контрастирова-
нием, а также ПЭТ/КТ с 11С-холином. 

Диагноз ПГПТ был подтвержден на основании 
биохимических критериев (повышенный уровень 
ПТГ, высокий или нормальный уровень общего или 
ионизированного кальция в сыворотке), были ис-
ключены вторичные причины гиперпаратиреоза [1]. 

Критериями невключения в исследование 
были: 

–  патология почек со снижением расчетной 
скорости клубочковой фильтрации ниже 45 мл/
мин/1,73м2;

–  текущие острые состояния (инфаркт мио-
карда, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния и др.);

–  тяжелые хронические заболевания печени, 
легких, сердечно-сосудистой системы (ХСН ФК 
III, IV, цирроз печени);

–  прием глюкокортикостероидов;
–  алкогольная и наркотическая зависимость.
Таким образом, всем пациентам выполнили 

УЗИ, субтракционную сцинтиграфию с 99mTc-МИ-
БИ/99mTc-пертехнитатом (12 человек) или/и МСКТ 
(16 человек). ПЭТ/КТ с 11С-холином была выпол-
нена всем включенным в исследование пациентам. 
Впоследствии 7 из 16 пациентов была проведена 
ПТЭ, у 8 — запланирована ПТЭ на 2023 год, у од-
ного пациента имеет место МЭН-1 синдром, в на-
стоящий момент удалено 3,5 ОЩЖ, коррекция ги-
перкальциемии проводится консервативным путем. 
При оценке чувствительности и специфичности 
методов за истинный результат принимались случаи 
совпадения результатов как минимум двух исследо-
ваний. У пациентов с выполненной ПТЭ результаты 
гистологического исследования были сопоставлены 
с данными визуализирующих методов.

Исследование было одобрено этическим комите-
том Национального медицинского исследователь-
ского центра им. В. А. Алмазова, Санкт-Петербург, 
Россия (№2004020), и проводилось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации 1964 года 
и ее более поздних поправок или сопоставимых 
стандартов. У всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие. 

Всем больным, включенным в исследование, 
проводилось УЗИ (Vivid 3, GE Healthcare, Маль-
боро, Массачусетс, США) с использованием вы-
сокочастотного линейного датчика. Производился 
поиск аденом ОЩЖ от уровня выше щитовидной 

железы до уровня ключицы. Положительным ре-
зультатом считали круглое или овальное четко 
очерченное гипоэхогенное образование, ограни-
ченное эхогенной линией и окруженное гиперэхо-
генной тканью щитовидной железы.

Планарную сцинтиграфию выполняли с ис-
пользованием 2 РФП (99mTc-МИБИ и 99mTc-пер-
технитата) при помощи гамма-камеры с двумя 
головками (E.CAM, Siemens Medical Solutions, Эр-
ланген, Германия). Первыми получали изображе-
ния после введения 70 МБк 99mTc-пертехнитата. 
На следующий день вводили 700 МБк 99mTc-МИ-
БИ и через 10 минут получали изображения ран-
ней фазы, через 2 часа — отсроченные. Субтрак-
ция выполнялась с использованием программного 
обеспечения гамма-камеры: из ранних и отсрочен-
ных MIBI-изображений вычитали изображения, 
полученные после введения 99mTc-пертехнитата. 
Области повышенного поглощения MIBI на отсро-
ченных и субтракционных изображениях расце-
нивались как положительный результат.

МСКТ выполняли с использованием 128-сре-
зового мультидетекторного КТ-аппарата (Philips 
Ingenuity CT, Кливленд, США). Сканирование про-
водилось от уровня нижней челюсти до уровня ка-
рины. Были получены изображения без контраст-
ного усиления и после введения йодсодержащего 
контрастного вещества. Артериальная и отсрочен-
ная фазы соответствовали 25 и 80 с с момента нача-
ла введения контраста.

ПЭТ/КТ с 11С-холином выполнялась с исполь-
зованием сканера Discovery 710 (GE Healthcare, 
Милуоки, Висконсин, США). Статическое скани-
рование проводили через 10 минут после внутри-
венного введения 350–600 МБк 11С-холина. ПЭТ/
КТ-сканирование проводилось от уровня основа-
ния черепа до уровня диафрагмы. Сначала были 
получены снимки для коррекции аттенуации при 
помощи низкодозной КТ. Затем — статические 
ПЭТ-сканы, каждое из которых длилось 10 ми-
нут. После этого выполняли МСКТ с введением 
внутривенного контрастирования, изображения 
получали в нативную, артериальную, отсрочен-
ную фазы. Отсроченное сканирование выполня-
ли через 80 секунд после введения контраста. За 
ПЭТ-признаки аденомы ОЩЖ (положительный 
результат) принимали очаг гиперфиксации 11С-хо-
лина, превышающей фоновые значения, с типич-
ными анатомическими аномалиями или без них 
по данным МСКТ. Полученные изображения были 
проанализированы специалистом лучевой диа-
гностики с 20-летним стажем работы в области 
ядерной медицины, ежегодно просматривающим 
в среднем 100 подобных исследований.
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В рамках статистического анализа использова-
лись методы непараметрической статистики. Ре-
зультаты представлены в виде медиан (Me) и квар-
тилей (25; 75).

Для оценки показателей диагностической точ-
ности использовались следующие формулы чув-
ствительности и специфичности. Значению чув-
ствительности соответствовало частное истинно 
положительных результатов и суммы истинно по-
ложительных и ложноотрицательных результатов. 
Специфичности соответствовало частное истинно 
отрицательных результатов и суммы истинно от-
рицательных и ложноположительных результатов.

Результаты
В исследование было включено 16 пациентов, 

медиана возраста составила 62 (56; 69) года. Сре-
ди включенных пациентов с ПГПТ большинством 
были женщины (81 %). Лабораторные и демо-
графические характеристики пациентов с ПГПТ 
представлены в таблице 1.

У всех пациентов имела место манифестная 
форма ПГПТ в виде поражений костной системы 
(патологические переломы, фиброзно-кистозный 
остит), мочевыделительной системы (нефролити-
аз, нефрокальциноз) и желудочно-кишечного трак-
та (эрозивный гастрит, эрозивный рефлюкс-эзофа-
гит, язвенная болезнь и желчнокаменная болезнь). 

Диагностическая точность всех методов пред-
ставлена в таблице 2.

Семи больным была выполнена ПТЭ, в интра- 
и послеоперационном периоде определены уровни 
ПТГ, кальция. Всего было удалено 8 образований, 
у шестерых пациентов имела место одиночная 
аденома. Одна аденома была эктопирована. В од-
ном случае имело место множественное пораже-
ние ОЩЖ: сочетание гиперплазии и аденомы. 

Дополнительно были проанализированы дозы 
лучевой нагрузки, полученные пациентами при 
проведении различных визуализирующих мето-
дов исследования. Так, лучевая нагрузка при про-
ведении субтракционной сцинтиграфии состави-
ла 13,44, мЗв, ПЭТ/КТ с 11С-холином — 14,1 мЗв, 
МСКТ — 16 мЗв.

Обсуждение
ПЭТ/КТ с 11С-холином, предоставляя инфор-

мацию как об анатомических, так и о функцио-
нальных особенностях, может являться одним из 
приоритетных методов визуализации при диагно-
стике ПГПТ и заменить совместное использование 
МСКТ и сцинтиграфии у пациентов с ПГПТ с це-
лью уменьшения количества выполняемых проце-
дур и лучевой нагрузки. В данном исследовании 

оценивается диагностическая точность ПЭТ/КТ 
с 11С-холином, УЗИ, МСКТ и субтракционной 
сцинтиграфии с 99mTc-МИБИ/99mTc-пертехнита-
том у пациентов с ПГПТ. 

По данным литературы в диагностике ПГПТ ис-
пользуется ПЭТ/КТ с 11С-холином и 11F-холином. 
Следует отметить, что радиоизотоп 11С обладает 
периодом полураспада 20 минут, что существенно 
ниже, чем у радиоизотопа 18F, период полураспада 
которого составляет 109 минут. В связи с этим при 
использовании 11F-холина, в отличие от 11С-мети-
онина с ультракоротким полураспадом, не требу-
ется оснащения учреждения циклотроном и ради-
охимической лабораторией, вследствие чего ПЭТ/
КТ с 11F-холином — более популярное исследова-
ние, чем — с 11С-холином. С другой стороны, при 
использовании РФП, меченного радиоизотопом 
11С, существенно снижается лучевая нагрузка  
с 9 мЗв до 3,5–4 мЗв, поэтому в ПЭТ-центрах, осна-
щенных циклотроном, предпочтительно исполь-
зование ПЭТ/КТ с 11С-холином. Существует не-
большое количество исследований, оценивающих 
диагностическую точность ПЭТ/КТ с 11С-холи-
ном в рамках диагностики ПГПТ. Так, используя 
интернет-ресурс pubmed.gov, при включении слов: 
«PET/CT, 11C-сholine, primary hyperparathyroidism» 
в поиск было найдено 4 исследования, посвящен-
ных этой теме за период с 2010 по 2023 годы.

Одним из них является крупное проспективное 
исследование, в которое было включено 100 паци-
ентов с ПГПТ [10]. Всем больным были выполне-
ны субтракционная сцинтиграфия с 99mTc-МИ-
БИ/123I с использованием ОФЭКТ/КТ и планарной 
технологии, а также ПЭТ/КТ с 11С-холином, после 
чего была проведена ПТЭ. Чувствительность ПЭТ/
КТ с 11С-холином и ОФЭКТ/КТ составили 82 % 
и 87 % соответственно. Авторы делают вывод 
о том, что оба метода обладают высокой диагно-
стической точностью. Однако отмечают, что при 
проведении ОФЭКТ/КТ выше лучевая нагрузка 
и длительность процедуры, чем при выполнении 
ПЭТ/КТ с 11C-холином. В другом ретроспектив-
ном исследовании были оценены диагностические 
возможности ПЭТ/КТ с 11C-холином у 36 больных 
ПГПТ, после ранее полученных дискордантных ре-
зультатов субтракционной сцинтиграфии и УЗИ. 
Всем пациентам была выполнена ПТЭ, на основа-
нии результатов гистологического исследования 
была оценена чувствительность ПЭТ/КТ с 11C-хо-
лином, она составила 97 % [11]. По данным других 
исследований со сходным дизайном наблюдаются 
сравнимые значения чувствительности [9, 12].

Лучевая нагрузка при проведении ПЭТ/КТ 
с 11С-холином такая же, как при использовании 
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субтракционной сцинтиграфии и МСКТ. Однако 
с учетом того, что при помощи ПЭТ/КТ можно по-
лучить данные об анатомических и функциональ-
ных особенностях, этот метод заменяет сочетан-
ное использование субтракционной сцинтиграфии 
и МСКТ, что приводит к снижению уровня луче-
вой нагрузки в два раза. Дополнительно, хорошо 
известным преимуществом ПЭТ/КТ по отноше-
нию к ОФЭКТ или субтракционной сцинтиграфии 
является более высокое разрешение, что может по-
вышать чувствительность метода.

Ограничением исследования является неболь-
шой размер выборки, отсутствие гистологической 
верификации результата визуализации у каждо-
го пациента. Необходимы дальнейшие проспек-

тивные исследования, в которые будет включено 
больше больных. Дополнительными ограничива-
ющими факторами является относительно низкая 
доступность ПЭТ/КТ, потребность в циклотроне 
в месте проведения исследования. Стоит отметить, 
что стоимость проведения ПЭТ/КТ с 11С-холином 
выше отдельной стоимости субтракционной сцин-
тиграфии и МСКТ, однако сопоставима с общей. 

Заключение
На основании анализа данных 16 больных наше 

исследование показало, что ПЭТ/КТ с 11С-холи-
ном обладает более высокой чувствительностью 
и специфичностью, чем традиционные методи-
ки диагностики ПГПТ. Таким образом, ПЭТ/КТ 

Таблица 1. Общая характеристика больных ПГПТ

Table 1. General characteristics of patients with PHPT

Параметры Медиана Нижний квартиль Верхний квартиль

Возраст, лет 62 56 69

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,5 1,4 1,5

Кальций общий, ммоль/л 2,8 2,7 2,9

Суточная кальциурия, ммоль/сутки 8,0 2,5 8,9

Фосфор, ммоль/л 0,9 0,8 1,0

ПТГ, пг/мл 125,7 111,5 167,1

25(OH)D, нг/мл 34,8 28,1 40

СКФ*, мл/мин/1,73 м2 81 68 86

Примечание: * рассчитано по формуле CKD-EPI. ПТГ — паратиреоидный гормон, 25(OH)D — 25-гидрокси-
витамин D; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Tаблица 2. Диагностическая точность методов визуализации ПГПТ

Table 2. Diagnostic accuracy of PHPT imaging methods

Метод исследования Чувствительность, % Специфичность, %

УЗИ 63 68

Сцинтиграфия 75 84

МСКТ 69 76

ПЭТ/КТ 94 100

Примечание: УЗИ — ультразвуковое исследование, МСКТ –—мультиспиральная компьютерная томография; 
ПЭТ/КТ — позитронно-эмиссионная томография в сочетании с компьютерной томографией.
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с 11С-холином может занять свое место в топиче-
ской диагностике ПГПТ как минимум в качестве 
дополнительного метода визуализации в тех слу-
чаях, когда традиционные не позволяют локализо-
вать аденому ОЩЖ.
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Резюме
Кислород является основным участником окислительно-восстановительных реакций в организме. 

Дефицит кислорода даже на короткий промежуток времени может привести к дисфункции органа. Так, 
снижение кровотока в определенном регионе миокарда у пациентов с ишемической болезнью сердца мо-
жет стать причиной инфаркта. Экспериментальные исследования подтвердили, что ранняя реперфузия 
уменьшает размер инфаркта, а клинические исследования показали, что ранняя эффективная реперфузия 
пораженной артерии и предотвращение повторной окклюзии являются основой для минимизации разме-
ра инфаркта и смертности.

Своевременно выполненное чрескожное вмешательство у пациентов с острым инфарктом миокарда 
значительно снизило показатель смертности и риск развития сердечной недостаточности. Однако, не-
смотря на эффективность эндоваскулярного лечения, сохраняется потребность в дополнительных мето-
дах кардиопротекции, направленных на уменьшение зоны инфаркта миокарда и профилактику развития 
сердечной недостаточности и неблагоприятного ремоделирования левого желудочка. Одним из адъю-
вантных способов кардиопротекции при лечении пациентов с острой ишемией миокарда является метод 
супернасыщения крови кислородом (SSO2 терапия). 

В данном обзоре представлена информация о возможных механизмах реализации кардиопротектив-
ных эффектов SSO2 терапии, описана технология и оснащение, необходимое для применения данной 
методики. Кроме того, освещены результаты экспериментальных и клинических исследований, посвя-
щенных SSO2 терапии. Следует отметить, что до настоящего времени было выполнено лишь одно мно-
гоцентровое проспективное рандомизированное контролируемое исследование с равномерной рандо-
мизацией. Таким образом, использование данной технологии ограничено необходимостью применения 
коммерческой установки.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, кардиопротекция, ремоделирование левого желудочка,  
чрескожное вмешательство, SSO2 терапия.
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Abstract
Oxygen is the main participant in redox reactions in the body and its deficiency can lead to organ dysfunction. 

Thus, a decrease in blood flow in a certain region of the myocardium in patients with coronary heart disease can 
cause a heart attack. According to experimental studies, early reperfusion reduces infarct size, and clinical stud-
ies have shown that early effective reperfusion of the affected artery and prevention of re-occlusion is the basis 
for minimizing infarct size and mortality.

Timely performed percutaneous intervention in patients with acute myocardial infarction significantly re-
duced the mortality rate and the risk of heart failure. Despite the endovascular treatment effectiveness, there is 
still a need for additional methods of cardioprotection, reducing the area of myocardial infarction and preventing 
the development of heart failure and adverse left ventricular remodeling. Blood oxygen supersaturation (SSO2 
therapy) is one of the adjuvant methods of cardioprotection in the treatment of patients with acute myocardial 
ischemia.

This review describes possible mechanisms for implementing the cardioprotective effects of SSO2 therapy, 
technology and equipment necessary for the application of this technique. In addition, the results of experimen-
tal and clinical studies on SSO2 therapy are consecrated. Of note, only one multicentre prospective randomized 
controlled trial with uniform randomization was performed. Thus, the use of this technology is limited by the 
use a commercial equipment.

Key words: cardioprotection, left ventricular remodeling, myocardial infarction, percutaneous intervention, 
SSO2 therapy.

For citation: Radovskiy AM, Bautin AE, Yakovlev AN, Shlyakhto EV. Using of supersaturated oxygen delivery 
(SSO2 therapy) in patients with acute myocardial ischemia. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medi-
cine. 2023;10(2):96-104. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2023-10-2-96-104.

Aleksey M. Radovskiy, Andrey E. Bautin, Aleksey N. Yakovlev, 
Evgeny V. Shlyakhto

Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia

Список сокращений: АФК — активные формы 
кислорода, ИМ — инфаркт миокарда, ЛЖ — ле-
вый желудочек, СН — сердечная недостаточность, 
ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
FDA — Food and Drug Administration, NACE — 
Net Adverse Clinical Events, SSO2 — Supersaturated 
Oxygen.

Введение
Кислород является основным участником 

окислительно-восстановительных реакций в орга-
низме. Дефицит кислорода даже на короткий про-
межуток времени может привести к дисфункции 
органа. Так, снижение кровотока в определенном 
регионе миокарда у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца может стать причиной инфаркта. 
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В 1971 году Питером Мароко и Юджином Браун-
вальдом были предложены факторы, влияющие 
на размер инфаркта миокарда (ИМ) [1]. В 1977 
году Китом Реймером и Робертом Дженнингсом 
была описана патофизиология ИМ в течение 24 
часов после коронарной окклюзии, а также про-
демонстрирована возможность спасения ишеми-
зированной, но жизнеспособной ткани путем ре-
перфузии [2]. Экспериментальные исследования 
подтвердили, что ранняя реперфузия уменьшает 
размер инфаркта [3], а клинические исследования 
показали, что ранняя эффективная реперфузия по-
раженной артерии и предотвращение повторной 
окклюзии являются основой для минимизации 
размера инфаркта и смертности. Было показано, 
что стентирование в сочетании с абциксимабом 
уменьшает размер инфаркта по сравнению с при-
менением тромболизиса алтеплазой [4]. 

Тем не менее, все еще существует потребность 
в оптимизации лечения ИМ. Несмотря на своевре-
менно оказанную помощь, у 20–30 % пациентов 
с острым ИМ в течение 1 года развивается сердеч-
ная недостаточность (СН) [5]. Причиной подобных 
результатов является нарушение микроциркуля-
ции в ишемизированных участках миокарда, ко-
торое, по данным литературы, может встречаться 
в 50 % случаев [6, 7]. Одним из возможных мето-
дов коррекции ишемически-реперфузионного по-

вреждения на уровне микроциркуляции является 
доставка гипербарической оксигенированной кро-
ви (pO2 более 760 мм рт. ст.) в ишемизированные 
участки миокарда. Исследования показали, что 
гипероксия увеличивает кровоток в областях ише-
мии миокарда [8, 9].

Джеймс Спирс и соавторы разработали беспу-
зырьковый способ введения кислорода, раство-
ренного в кристаллоидных растворах при уров-
нях парциального давления от 3 до 10 МПа (от 30 
до 100 бар) в кровь. При этом растворенный кисло-
род попадал в кровь in vitro с высокой скоростью 
через систему капиллярных трубок [10–12]. Со-
держание кислорода в таких растворах составляет 
от 1 до 3 мл О2/г, что на порядок превышает кис-
лородную емкость крови в физиологических усло-
виях. Поскольку необходимость диффузии на гра-
нице раздела газ/жидкость отсутствует, быстрое 
разбавление крови гипероксическим кристалло-
идным раствором приводит к ее эффективному 
насыщению кислородом, достигая уровня PO2 
в крови до 1 000–1 200 мм рт. ст. [13]. В силу того, 
что гипербарическая кровь вводится под высоким 
гидростатическим давлением (Pгидр >1 200 мм рт. 
ст.), образования пузырьков не происходит. Дан-
ное направление получило название SSO2 терапия 
(Super Saturated Oxygen). Метод и аппарат для его 
реализации защищены патентом [10].

Рис. 1. Схема устройства TherOx DownStream. А — консольная система DownStream  
(модель DS-1). B — картридж DownStream (модель DSC-2). C — катетер 5F SSO2

Figure 1. Scheme of the TherOx DownStream device. A — DownStream console system (model DS-1). 
B — DownStream cartridge (model DSC-2). C — 5F SSO2 catheter

A B C
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Техническая реализация и оснащение
На данный момент SSO2 терапия осуществля-

ется с помощью системы TherOx DownStream. 
Это устройство включает в себя три компонента: 
многоразовую электромеханическую консольную 
систему DownStream (модель DS-1), одноразовый 
картридж DownStream (модель DSC-2) и одноразо-
вый катетер 5F SSO2 (рис. 1) [14]. Процедура SSO2 
выполняется следующим образом. Через боковой 
порт интродьюсера, установленного в бедренной 
артерии пациента, с помощью роликового насо-
са происходит забор крови со скоростью 96,5 мл/
мин, одновременно к крови со скоростью 3,5 мл/
мин добавляют гипероксический кристаллоид-
ный раствор. Далее гипербарическая кровь (760– 
1 240 мм рт. ст.) вводится в устье левой коронарной 
артерии через специальный катетер в течение 60 
минут после выполнения ангиопластики и стен-
тирования передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА) (рис. 2) [15].

Оксигенация кристаллоидного раствора проис-
ходит под высоким давлением. Полученная в ре-
зультате субстанция с увеличенным содержанием 
кислорода называется раствором SSO2. Шестиде-
сятиминутная процедура требует заправки 210 мл 
кристаллоида.

Возможные физиологические механизмы 
воздействия

Механизмы реализации защитных свойств SSO2 
терапии изучены недостаточно, однако кардиопро-

тективные эффекты методики могут быть объяс-
нены ослаблением повреждений, вызванных ги-
поксией [16]. Так, было показано, что нарушение 
проницаемости эндотелия, вызванное длительной 
гипоксией, было обратимо в течение последую-
щего часа нормоксии [17]. В эксперименте на сви-
ньях были получены парадоксальные результаты: 
уровень фермента миелопероксидазы, который яв-
ляется маркером повреждения тканей активными 
формами кислорода (АФК), был ниже в группе ги-
пероксической реперфузии [18]. Позже с помощью 
электронной парамагнитной резонансной спектро-
скопии изолированного сердца крыс было показа-
но, что гипоксическая реперфузия ассоциирована 
с более высоким уровнем АФК по сравнению с нор-
моксической и гипероксической реперфузией [19]. 
Было установлено, что образование АФК зависит 
от содержания O2: гипоксемическая реперфузия 
способствовала образованию внеклеточных форм 
АФК, в том время как реперфузия с высоким уров-
нем O2 потенцировала синтез внутриклеточных 
АФК [20]. В другой работе реоксигенация сопрово-
ждалась снижением адгезии нейтрофилов к эндо-
телию вследствие угнетения АФК-индуцированной 
секреции цитокинов. В свою очередь, снижение ад-
гезии нейтрофилов сопровождалось нормализаци-
ей проницаемости эндотелия [21]. Кроме того, зна-
чимую роль в восстановлении функции эндотелия 
играет возобновление экспрессии эндотелиальной 
NO-синтазы после реоксигенации [22, 23]. Также 
было показано, что гипербарическая оксигенация 

Рис. 2. Принципиальная схема проведения SSO2 терапии

Figure 2. Schematic diagram of SSO2 therapy
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ингибирует перекисное окисление липидов по-
средством реакции гидропероксильных радикалов 
с органическими радикалами [24]. 

Таким образом, совокупность результатов 
исследований не позволяет точно сформулиро-
вать основные механизмы реализации кардио-
протективных эффектов SSO2 терапии и диктует 
необходимость проведения фундаментальных 
исследований, посвященных данному методу кар-
диопротекции.

Выполненные исследования
Доклинические исследования
Несколько экспериментальных работ предше-

ствовали клиническим испытаниям SSO2 у па-
циентов. Джеймс Спирс и соавторы изучили эф-
фекты внутрикоронарной перфузии SSO2 у собак, 
которым с помощью раздувания баллона выпол-
няли 90-минутную окклюзию коронарной арте-
рии с последующей реперфузией. В контрольных 
группах проводили нормоксическую реперфузию 
либо пассивно, либо активно с использованием 
роликового насоса в течение 120 минут. В основ-
ной группе SSO2 терапию начинали через 30 ми-
нут после пассивной реперфузии (сдувания бал-
лона) и продолжали в течение 90 минут. Среднее 
PaO2 составило 108 мм рт. ст. в группах контроля  
и 530 мм рт. ст. в группе SSO2. По результатам ис-
следования в группе SSO2 терапии отмечался зна-
чимо больший прирост фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) через 90 минут после начала 
реперфузии, кроме того, применение SSO2 терапии 
сопровождалось улучшением движения повре-
жденного региона левого желудочка (ЛЖ), поло-
жительной динамикой сегмента ST и снижением 
количества экстрасистол по сравнению с группа-
ми контроля. Исследование также подразумевало 
измерение кровотока в миокарде с помощью ради-
оактивных изотопов. Через 120 минут реперфузии 
региональный кровоток в ранее ишемизированной 
зоне миокарда составил 0,92 мл/г в основной груп-
пе и 0,43 мл/г в группе контроля [18]. 

В другом исследовании на свиньях, выполнен-
ном ранее тем же коллективом авторов, примене-
ние гипероксической реперфузии было ассоцииро-
вано с увеличением ФВЛЖ и уменьшением зоны 
ИМ по сравнению с группой контроля. Кроме 
того, в данной работе измеряли уровень миелопе-
роксидазы. Как уже сообщалось, уровень миело-
пероксидазы был ниже в группе применения гипе-
роксической реперфузии. Полученные результаты 
позволили предположить, что применение SSO2 
терапии способствует снижению повреждающего 
воздействия АФК [25]. 

В эксперименте на свиньях, выполненном кол-
лективом под руководством Бриджит Кэнтор, были 
получены схожие результаты: гипероксическая ре-
перфузия увеличивала ФВЛЖ и уменьшала размер 
ИМ по сравнению с группой контроля [26].

Таким образом, доклинические исследования 
установили безопасность и эффективность SSO2 
терапии, что позволило начать серию клиниче-
ских исследований. 

Клинические исследования
Первое клиническое исследование включило 29 

пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST, которым 
после выполнения ангиопластики и стентирова-
ния в течение 60–90 минут в инфаркт-зависимую 
артерию вводили гипероксимическую кровь (PaO2 
составляло 600–800 мм рт. ст.). Данные эхокарди-
ографии продемонстрировали нарастание ФВЛЖ 
у пациентов через 24 часа, 1 и 3 месяца после вы-
полнения стентирования. Это исследование под-
твердило безопасность и хорошую переносимость 
методики [27].

Многоцентровое исследование AMIHOT I 
включало 269 пациентов с ИМ с подъемом сегмен-
та ST, которые были рандомизированы на 2 груп-
пы: основную с 90-минутной гипероксической 
реперфузией и контрольную, в которой SSO2 тера-
пия не выполнялась. В исследование включались 
пациенты с ишемией до 24 часов, первичными ко-
нечными точками были размер ИМ на 14–21 день, 
динамика сегмента ST и изменение регионарного 
индекса подвижности стенки в зоне ИМ через 3 
месяца после вмешательства. Статистически зна-
чимых различий между группами обнаружено 
не было. Однако при анализе подгрупп пациентов 
в возрасте младше 59,5 лет, которым чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) было выполнено 
в течение 6 часов от начала ишемии, было выявле-
но значимое снижение размеров зоны ИМ в группе 
SSO2 терапии по сравнению с группой контроля. 
В подгруппе пациентов с передним ИМ с подъе-
мом сегмента ST, которым ЧКВ было выполнено 
в течение 6 часов после начала ишемии, в группе 
SSO2 терапии отмечалось улучшение регионарно-
го индекса подвижности стенки желудочка. Кроме 
того, в группе SSO2 отмечалось отсутствие дила-
тации ЛЖ через месяц после ЧКВ, в то время как 
в контрольной группе дилатация ЛЖ имела место. 
Таким образом, исследователи пришли к выво-
ду, что SSO2 терапия уменьшает размер ИМ, по-
ложительно влияет на систолическую функцию 
ЛЖ, а также предотвращает постинфарктное ре-
моделирование миокарда, которое ассоциировано 
с худшим прогнозом [28].
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На основе результатов исследования AMIHOT 
I был разработан дизайн исследования AMIHOT 
II, предполагавший включение 301 пациента с пе-
редним ИМ с подъемом сегмента ST, которым 
ЧКВ было выполнено в течение 6 часов после на-
чала ишемии [29]. Пациентам из основной груп-
пы после ЧКВ ПМЖА проводили SSO2 терапию 
с 90-минутной инфузией крови в инфаркт-зави-
симую артерию непосредственно проксимальнее 
имплантированного стента. Рандомизация была 
неравномерной (222 пациента в основной группе 
и 79 в контрольной), так как был использован ме-
тод Байесовского иерархического моделирования, 
и часть данных была заимствована из исследова-
ния AMIHOT I. По результатам исследования раз-
мер ИМ между группами значимо не отличался, 
статистически значимая разница была обнаруже-
на лишь после сравнения групп с учетом данных 
пациентов из исследования AMIHOT I. Отмеча-
лось более выраженное влияние SSO2 терапии 
на уменьшение зоны ИМ у пациентов с исход-
ной ФВЛЖ < 40 %. Обращала на себя внимание 
тенденция к большему количеству кровотечений 
и гематом в группе SSO2 терапии, что, по всей ви-
димости, было связано с применением катетеров 
большего диаметра, а также использованием для 
манипуляций обеих бедренных артерий. Кроме 
того, исследователи выразили обеспокоенность 
тенденцией к большему риску тромбозов стентов 
в основной группе, что, вероятно, могло быть свя-
зано с длительным нахождением кончика катетера 
внутри ПМЖА [29].

На основании результатов предыдущих иссле-
дований был разработан оптимальный протокол 
SSO2, который подразумевал инфузию гипербари-
ческой крови через катетер 5 Fr в устье левой коро-
нарной артерии, а не непосредственно в ПМЖА. 
Кроме того, за счет увеличения скорости инфузии 
с 75 до 100 мл/мин была уменьшена длительность 
инфузии (с 90 до 60 минут). Оптимизированный 
протокол был апробирован в пилотном неконтро-
лируемом исследовании, в которое было включено 
20 человек с передним ИМ с подъемом ST с вы-
полнением ЧКВ в течение 6 часов после начала 
ишемии. Средний размер инфаркта, оцененный 
с помощью магнитно-резонансной томографии 
сердца, составил 13,7 % через 3–5 дней и 9,6 % че-
рез 30 дней. Отмечался 1 случай тромбоза стента 
в течение 30 дней после ЧКВ, о геморрагических 
осложнениях не сообщалось. Исследователи при-
шли к выводу, что у пациентов с передним ИМ 
с подъемом сегмента ST, которые успешно пере-
несли первичное ЧКВ, SSO2-терапия в течение 60 
минут через катетер 5 Fr в устье левой коронарной 

артерии была осуществима, безопасна и приводи-
ла к уменьшению размера ИМ [30]. 

После пилотного исследования с целью одобре-
ния SSO2 терапии под руководством FDA было про-
ведено исследование IC-HOT [31]. В проспектив-
ное исследование были включены 100 пациентов 
с передним ИМ с подъемом сегмента ST, которым 
было выполнено стентирование в проксимальном 
или среднем сегменте ПМЖА в течение 6 часов 
после начала ишемии. Исследование не подразу-
мевало набор контрольной группы, всем пациен-
там была выполнена 60-минутная SSO2. В каче-
стве контроля использовали данные о пациентах 
из исследования INFUSE-AMI [32] с аналогичны-
ми критериями включения/невключения. Первич-
ной конечной точкой безопасности была общая 
частота неблагоприятных клинических событий 
(NACE) по сравнению с объективным показате-
лем эффективности в 10,7 % (установлено на ос-
нове исторической контрольной популяции из 112 
субъектов из INFUSE-AMI). Показатель NACE 
через 30 дней составил 7,1 %, что было ниже це-
левого показателя эффективности в 10,7 %, а так-
же ниже показателя NACE в 13,1 % у пациентов, 
включенных в исследование AMIHOT II. Также 
у пациентов, включенных в исследование, отмеча-
лось уменьшение зоны ИМ и конечно-диастоличе-
ского объема ЛЖ. За время исследования смертей 
не было, отмечался один случай тромбоза стента 
[31]. Таким образом, результаты исследования под-
твердили безопасность оптимизированного про-
токола терапии SSO2 

Через 1 год клинические результаты IC-HOT 
были сопоставлены с группой аналогичных па-
циентов из исследования INFUSE-AMI [33]. Од-
нолетняя летальность составила 0 % в группе 
пациентов, получавших терапию SSO2, и 12,3 % 
в контрольной группе пациентов из исследова-
ния INFUSE-AMI. Терапия SSO2 характеризова-
лась более низким уровнем сердечно-сосудистой 
смертности (0 % против 4,0 %) и госпитализаций 
с впервые выявленной СН или декомпенсирован-
ной хронической СН (0 % против 7,4 %). Субанализ 
исследования IC-HOT также показал аналогичное 
снижение объемов ЛЖ, измеренных в течение 30 
дней, как и в исследовании AMIHOT I, подтверж-
дая, что ранняя терапия SSO2 уменьшает дилата-
цию ЛЖ. Эти данные свидетельствуют о том, что 
SSO2 терапия после первичного ЧКВ у пациентов 
с передним ИМ с подъемом ST безопасна и мо-
жет улучшить клинические результаты в течение 
1 года [33], хотя для определения долгосрочных 
результатов изучаемого метода требуются соот-
ветствующие рандомизированные исследования. 
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Обобщенные данные о клинических исследовани-
ях SSO2 терапии представлены в таблице 1.

Заключение
Таким образом, выполненные клинические ис-

следования продемонстрировали, что применение 
SSO2 терапии ассоциировано с уменьшением раз-
мера ИМ, предотвращением дилатации ЛЖ, а так-
же потенциальным улучшением клинических ис-
ходов у пациентов с передним ИМ с подъемом ST, 
помощь которым была оказана в течение 6 часов 
с начала ишемии.

Следует отметить, что до настоящего времени 
было выполнено лишь одно многоцентровое про-
спективное рандомизированное контролируемое 
исследование с равномерной рандомизацией. Ис-
пользование данной технологии ограничено необ-
ходимостью применения коммерческой установки.
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Резюме
Актуальность. Определение острого инфаркта миокарда (ОИМ) у лиц пубертатного возраста пред-

ставляет собой сложную диагностическую задачу, поскольку у столь молодых пациентов, как правило, 
отсутствуют традиционные факторы риска развития ишемической болезни сердца (ИБС), и вследствие 
этого они подвергаются повышенному риску ошибочного диагноза. Цель. Описать клинический слу-
чай возникновения ОИМ у 16-летнего подростка на фоне полного благополучия. Материалы и методы. 
У пациента 16 лет на фоне полного благополучия возникли боли в груди давящего характера, купировав-
шиеся самостоятельно через несколько часов. При госпитализации, помимо повышения уровня тропо-
нина, результаты других лабораторно-инструментальных исследований не подтверждали версию ОИМ, 
вследствие чего иные сердечные и внесердечные причины развития болей в грудной клетке составляли 
основу диагностического поиска. Это обусловило отсроченные диагностику и эндоваскулярное лечение 
тромботической окклюзии правой коронарной артерии, что в результате привело к формированию обла-
сти стойкой гипокинезии нижних отделов левого желудочка. Дальнейший поиск возможных причин раз-
вития ОИМ, включая анализ генетически ассоциированных состояний, не дал результатов. Результаты. 
В представленной публикации описывается случай возникновения острого нижнего инфаркта миокарда 
с элевацией сегмента ST и тромботической окклюзией правой коронарной артерии у 16-летнего подрост-
ка и влияние нерационального диагностического процесса на отдаленный прогноз. Заключение. Пред-
ставленный клинический случай демонстрирует важность включения диагноза ОИМ в процесс диффе-
ренциальной диагностики острой боли в грудной клетке даже у пациентов подросткового возраста.

Ключевые слова: дифференциальная диагностика, клинический случай, острый инфаркт миокарда, 
подросток, прогноз, реваскуляризация, тропонины.
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Abstract
Background. Diagnosis of acute myocardial infarction (AMI) in pubertal patients is a diagnostic challenge, 

as individuals of such a young age usually do not have traditional risk factors for coronary heart disease (CHD) 
and, as a result, are at increased risk of misdiagnosis. Objective. To describe a clinical case of AMI in a 16-year-
old patient against the background of complete well-being. Design and methods. A 16-year-old patient, against 
the background of complete well-being, developed pressing pains in the chest, which stopped on their own 
after a few hours. During hospitalization, in addition to an increase in the level of troponin, the results of other 
laboratory and instrumental studies did not confirm the version of AMI, as a result of which other cardiac 
and non-cardiac causes of the development of chest pain formed the basis of the diagnostic search. This was 
the reason for the delayed diagnosis and endovascular treatment of thrombotic occlusion of the right coronary 
artery, and, as a result, the formation of an area of persistent hypokinesia of the lower parts of the left ventricle. 
Further search for possible causes of AMI, including the analysis of genetically associated conditions, did not 
yield results. Results. This publication describes a case of acute inferior myocardial infarction with ST segment 
elevation and thrombotic occlusion of the right coronary artery in a 16-year-old adolescent and the impact of an 
irrational diagnostic process on long-term prognosis. Conclusion. The presented clinical case demonstrates the 
importance of including the diagnosis of AMI in the process of differential diagnosis of acute chest pain, even 
in adolescent patients.

Key words: acute myocardial infarction, adolescent, clinical case, differential diagnosis, prognosis, 
revascularization, troponins.
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Список сокращений: ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — 
межжелудочковая перегородка, ОИМ — острый 
инфаркт миокарда, ПКА — правая коронарная ар-
терия, ПМЖА — передняя межжелудочковая арте-
рия, ФВ — фракция выброса, ЭКГ — электрокар-
диограмма, ЭхоКГ — эхокардиография.

Введение
В общей популяции среди подростков острый 

инфаркт миокарда встречается крайне редко. Как 
правило, причиной этого являются врожденные за-
болевания сердца или аномалии развития коронар-
ных артерий. Тем не менее, согласно литературным 
источникам, имеет место ряд экзотических случа-
ев, демонстрирующих, что данное явление может 
возникнуть на фоне полного благополучия и у со-
вершенно здорового молодого человека [1–2].

Помимо коронарного атеросклероза, являюще-
гося в общей популяции основной причиной воз-
никновения острого инфаркта миокарда (ОИМ), 
имеется ряд не атеросклеротических причин: бо-
лезнь Кавасаки, аортоартериит, коронарный спазм, 
коронарная эмболия, спонтанная коронарная дис-
секция, аномалии коронарных артерий, коронар-
ная аневризма, антифосфолипидный синдром, 
интрамиокардиальное расположение коронарных 
артерий, очень редкие гиперкоагуляционные со-
стояния, аутоиммунные заболевания (системная 
красная волчанка), а также генетические заболе-
вания, например семейная гиперлипидемия [3–5]. 
К сожалению, в схожих клинических ситуациях 
риск ошибочного диагноза очень велик, поскольку 
лица подросткового возраста редко описывают ти-
пичные симптомы острого коронарного синдрома. 
Это в совокупности с устоявшимся мнением, что 
манифестация ишемической болезни сердца (ИБС) 
происходит, как правило, у лиц среднего и старше-
го возрастов, может привести к несвоевременно 
оказанному лечению и, как следствие, ухудшению 
долгосрочного прогноза. Ввиду вышеперечис-
ленного, а также с учетом тенденции к снижению 
среднего возраста манифестации ИБС, мы считаем 
важным акцентировать внимание на возможности 
развития ОИМ у лиц молодого возраста и необхо-
димости его быстрой диагностики, чему и послу-
жит приведенный далее клинический случай.

Клинический случай
Информация о пациенте
У молодого человека 16 лет, на фоне полного 

благополучия, вечером 11.08.2021 появились боли 
в грудной клетке давящего характера, без ирради-
ации и четкой связи с физической нагрузкой. По-

сле возникновения жалоб, родители дали мальчику 
таблетку аспирина 500 мг и вызвали скорую меди-
цинскую помощь (СМП).

При обследовании, бригадой СМП изменения 
на электрокардиограмме (ЭКГ) были расценены 
как неспецифические, вследствие чего молодой че-
ловек был доставлен в Киришскую клиническую 
межрайонную больницу Ленинградской области 
с предположительным диагнозом «нарушение 
электролитного баланса».

Со слов родителей и пациента: наркотических, 
алкогольных, лекарственных препаратов или энер-
гетических напитков не употреблял и не переносил 
интенсивные физические нагрузки в последнее 
время. Семейный анамнез также не был отяго-
щен. На момент поступления пациент находился 
в состоянии средней степени тяжести с частотой 
сердечных сокращений (ЧСС) 100–102 в мин., ча-
стотой дыхания 18 в мин., сатурацией 97–98 %, ар-
териальным давлением 119/81 мм рт. ст. и индексом 
массы тела 25,5 кг/м2. Приступ ангинозных болей 
со слов был купирован самостоятельно примерно 
через 1–2 часа с момента возникновения. По дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ): фракция выброса 
(ФВ) 66 %, зон локальных нарушений сократимо-
сти не выявлено. Было выявлено увеличение тро-
понина до 11,731 нг/мл (норма 0,0–0,020 нг/мл). 
Уровни холестерина, триглицеридов, липопротеи-
дов низкой и высокой плотности находились в пре-
делах референсных значений.

Первоначальный диагностический поиск был 
сосредоточен как на сердечных, так и на внесер-
дечных причинах болей в грудной клетке, учиты-
вая возраст пациента и отсутствие известных фак-
торов риска. Врачи проводили дифференциальный 
диагноз с такими заболеваниями, как: миокардит, 
острый перикардит, гипертрофическая кардио-
миопатия, патология органов желудочно-кишеч-
ного тракта и легких, электролитные нарушения, 
травма грудной клетки. Сразу был выполнен тест 
на коронавирусную инфекцию, который показал 
отрицательный результат. Была начата антитром-
боцитарная терапия аспирином в дозе 100 мг/сут-
ки. Учитывая сложившуюся ситуацию, сложность 
дифференциальной диагностики, острый коронар-
ный синдром был заподозрен только на вторые 
сутки от начала ангинозного приступа, и, после 
предварительной телеконсультации, пациент был 
переведен в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России.

Результаты осмотра
При поступлении отмечалось стабильное состо-

яние пациента и отсутствие жалоб на боли в груди. 
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Рис. 1. Электрокардиограмма, выполненная пациенту при поступлении в НМИЦ им.  
В. А. Алмазова (описание ЭКГ в тексте публикации)

Figure 1. Electrocardiogram performed on the patient upon admission at the Almazov National Medical 
Research Centre (description of the ECG in the text of the publication)

a

b
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На ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 93 в мин. и очаго-
вые изменения в отведениях по нижней стенке (II, 
III, aVF) в виде патологических зубцов Q, элевации 
сегмента ST и инверсии зубцов Т (рис. 1а, b).

Предварительный диагноз
Острый коронарный синдром. Острый инфаркт 

миокарда нижней стенки?

Временная шкала
День 0 Возникновение болей за грудиной

День 0  
+ 2 часа

Госпитализация. Разрешение болевого 
синдрома. Начало диагностических 
мероприятий. Основные исследования 
указывают на развитие острого 
коронарного синдрома, однако с учетом 
возраста пациента изначально такой 
диагноз не рассматривается.

День 2 Телеконсультация с НМИЦ им.  
В. А. Алмазова. Заподозрен ОИМ. 
Пациент переведен в НМИЦ им.  
В. А. Алмазова.

Диагностическая оценка
На МСКТ-ангиографии отмечался дефект кон-

трастирования правой коронарной артерии (рис. 2). 
КТ органов грудной клетки с контрастированием 
не показало отклонений от нормы. По ЭхоКГ в ди-
намике было выявлено снижение ФВ до 55 % с аки-
незией базальных сегментов нижней стенки ЛЖ 
и межжелудочковой перегородки (МЖП). С учетом 
данных неинвазивных исследований, было приня-
то решение о выполнении диагностической коро-
нарографии, на которой была обнаружена тром-
ботическая окклюзия правой коронарной артерии 
(ПКА) в проксимальной трети. Периферическое 
русло ПКА заполнялось ретроградно из бассей-
на передней межжелудочковой артерии (ПМЖА) 
(рис. 3a, b).

Клинический диагноз
Острый трансмуральный инфаркт миокарда 

нижней стенки миокарда (I21.1).

Медицинские вмешательства
Одномоментно с выполнением коронарографии 

были произведены реканализация тромботиче-
ской окклюзии, тромбаспирация с положительным 
эффектом, получены малые фрагментированные 
тромбы. Учитывая массивный тромбоз, с целью 
профилактики феномена no-reflow было принято 
решение о введении эптифибатида по схеме (рис. 
3c). Далее были имплантированы 2 стента с лекар-
ственным покрытием с хорошим ангиографиче-

ским результатом и кровотоком на уровне TIMI III 
(рис. 3d). После чрескожного коронарного вмеша-
тельства молодой человек чувствовал себя хорошо, 
жалоб не предъявлял. Было проведено дуплексное 
сканирование брахиоцефальных артерий для ис-
ключения атеросклеротических поражений круп-
ных сосудов, которое не показало патологических 
изменений. По лабораторным данным уровень 
тропонина снижался в динамике с последующим 
восстановлением до нормальных значений к 10-м 
суткам от начала ангинозных болей. В дальней-
шем, по данным ЭхоКГ, сохранялась гипо/акинезия 
базальных сегментов МЖП и нижней стенки ЛЖ 
с ФВ 53–56 %. Лабораторные данные: коагулограм-
ма и липидограмма без особенностей. Было выяв-
лено повышение С-реактивного белка до 11,14 мг/л 
(реф. знач. 0,00–5,00) и креатинкиназы-МВ до 42,3 
Ед/л (реф. знач. 0,0–25,0), которые в динамике сни-
жались до нормальных значений. Для поиска воз-
можной причины ОИМ была проведена лаборатор-
ная диагностика приобретенных и наследственных 
тромбофилий, генетически ассоциированных со-
стояний, которые могут привести к гиперкоагуля-
ции. Все тесты показали отрицательный результат 
(табл. 1).

Динамика и исходы
Пациент был выписан в удовлетворительном 

состоянии на 12-е сутки и через 2 месяца прошел 
диспансерное наблюдение для оценки функцио-
нального статуса. По данным ЭхоКГ: сохраняю-
щаяся гипокинезия базальных сегментов нижней 
стенки и МЖП ЛЖ с ФВ 58 %. Тест 6-минутной 
ходьбы — 390 м, мозговой натрийуретический 
пептид (NTproBNP) не повышен — 40,12 пг/мл. 
По ЭКГ не было выявлено никаких специфических 
изменений (рис. 4а, b).

На сегодняшний день он получает препараты, 
стандартные для пациентов, перенесших ОИМ: 
клопидогрель 75 мг х 1 р/д 1 год, аспирин 100 мг х 
1 р/д 1 год, метопролола сукцинат 12,5 мг х 2 р/д, 
аторвастатин 40 мг х 1 р/д, омепразол 20 мг х 1 р/д.

Результаты и обсуждение
Данный клинический случай подчеркивает не-

обходимость рассмотрения ОИМ при дифферен-
циальной диагностике острых болей в груди у лиц 
подросткового возраста. Согласно литературным 
источникам до 10 % всех пациентов [6], госпитали-
зированных с острым инфарктом миокарда, явля-
ются лицами моложе 45 лет, при этом по результа-
там аутопсии только у половины лиц моложе 34 лет 
обнаруживается коронарный атеросклероз [7–8]. 
Из этого следует, что этиология ОИМ, в большей 
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Таблица 1. Результаты лабораторной диагностики возможных причин развития ОИМ

Table 1. Results of laboratory diagnostics of possible causes of AMI

Протеин C в крови 104,00 % (59,00–112,00)

Протеин S в крови 104,00 % (76,00–127,00)

Определение фактора Виллебранда в крови 107,00 % (50,00–160,00)

Антитела к кардиолипину IgG (2,10 Е/мл) (0,00–10,00)

Антитела к бета-2-гликопротеину I (IgA, IgM, IgG) 4,8 Е/мл (< 10,00)

Антитела к двуспиральной ДНК (IgA, IgM, IgG) 10,00 Е/мл (< 25,00)

Антитела к кардиолипину IgM 1,1 Е/мл (0,00–7,00)

Антинуклеарный фактор методом нРИФ на Hep2 клетках не обнаружен

Фактор VIII 85.00 % (59,00–200,00)

Гомоцистеин 14,9 мкмоль/л (5,5–16,2)

Рис. 2. Снимок КТ-ангиографии сосудов сердца. Стрелкой указана окклюзия в проксимальной 
трети ПКА (отсутствие контрастирования ПКА примерно на протяжении 5 мм)

Figure 2. CT angiography image of the heart vessels. The arrow indicates occlusion in the proximal third 
of the RCA (absence of contrast enhancement of the RCA for about 5 mm)
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степени у молодых, варьируется от атеросклероза 
до не атеросклеротических причин, например, ано-
малий коронарных артерий, состояний гиперкоагу-
ляции или побочного действия лекарственных ве-
ществ. Поэтому тщательный сбор анамнеза имеет 
первостепенное значение для выявления основной 
причины заболевания и профилактики повторных 
событий [8].

Так, например, G. G. F. Van der Schoot с соавто-
рами описывают случай ОИМ с подъемом сегмен-
та ST у мужчины 21 года на фоне физической на-
грузки. Из факторов риска присутствовали курение 
и ожирение II степени. При проведении коронаро-
графии была выявлена тромботическая окклю-
зия проксимальной трети ПМЖА, которая была 
успешно стентирована. В данном случае причину 

Рис. 3. А и B. Коронарная ангиограмма ЛКА без патологии: стенозирующих изменений, аномалий 
развития, аневризмы, ангиоэктазии не выявлено. Периферия ПКА заполняется ретроградно 
по межсистемным перетокам из бассейна ЛКА. C. Тромботическая окклюзия ПКА (стрелкой 

указан флотирующий тромб). D. Ангиограмма ПКА после имплантации стентов

Figure 3. A and B. LCA coronary angiogram without pathology: stenosing changes, developmental 
anomalies, aneurysms, angioectasia were not detected. The periphery of the LCA is filled retrograde by 
intersystem flows from the LCA basin. C. Thrombotic occlusion of the RCA (arrow indicates a floating 

thrombus). D. RCA angiogram after stent implantation

a b

c d
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Рис. 4. А и B. Электрокардиограмма, выполненная пациенту через 2 месяца после вмешательства

Figure 4. A and B. Electrocardiogram performed on the patient 2 months after the intervention

a

b
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достоверно определить не удалось, тем не менее, 
курение и ожирение являются значительными фак-
торами риска возникновения подобного состояния 
в силу развития дисфункции эндотелия и более 
раннего развития коронарного атеросклероза [3].

В другой публикации R. Vivo с соавторами де-
монстрируют случай ОИМ с подъемом сегмента 
ST у девушки 19 лет на фоне физической нагруз-
ки, из факторов риска было курение и прием ком-
бинированных оральных контрацептивов (КОК). 
По ЭхоКГ была выявлена гипокинезия нижней 
стенки ЛЖ. На коронарографии визуализирова-
на тромботическая окклюзия дистальной трети 
ретровентрикулярной ветви ПКА. Был выполнен 
тромболизис. В данном случае вероятной причи-
ной ОИМ стал прием гормональных контрацепти-
вов, которые могут вызывать тромбоз коронарных 
артерий за счет прямого воздействия на эндотелий 
и нарушения свертываемости крови [9].

В еще одном похожем наблюдении P. Kailash с со-
авторами описывают случай ОИМ с подъемом сег-
мента ST у девушки 19 лет, возникшего в состоянии 
покоя (во время просмотра телевизора). По ЭхоКГ 
была выявлена гипокинезия передней стенки ЛЖ. 
Во время ЧКВ была обнаружена тромботическая ок-
клюзия дистальной трети ПМЖА, вследствие чего 
был выполнен тромболизис. При 044Fреспищевод-
ного ЭхоКГ был определен дефект межпредсердной 
перегородки (ДМПП), а именно: открытое овальное 
окно, которое и стало причиной парадоксальной эм-
болии [10]. Еще одним вариантом развития ОИМ 
у молодых людей может быть преходящий спазм ко-
ронарных артерий с последующим его разрешением 
без каких-либо значимых последствий [4].

К сожалению, в представленном клиническом 
случае достоверно определить причину развития 
ОИМ даже при расширенной диагностике нам 
не удалось. Пациент не страдает хроническими 
воспалительными или наследственными заболева-
ниями и не имеет характерных для ИБС модифи-
цируемых факторов риска, таких как повышенный 
вес, курение или артериальная гипертензия.

Одной из возможных причин развития тромбо-
тической окклюзии коронарной артерии мог стать 
ее спазм или спонтанная диссекция, запустившие 
механизм коагуляции, и в подобной ситуации при-
менение внутрисосудистых методов визуализации 
(таких как внутрисосудистый ультразвук или опти-
ческая когерентная томография) могло бы помочь 
выявить факт повреждения эндотелия. Однако, как 
продемонстрировано на рис. 3c, большой объем 
тромба с признаками флотирования представлял 
собой большой риск эмболических осложнений, 
ввиду чего данное исследование не было прове-

дено. Тем не менее, применение данных методов 
зачастую является оправданным даже при тромбо-
тических окклюзиях, поскольку дает возможность, 
помимо установления причины образования тром-
ба, определить его распространенность, оценить 
характеристики сосуда, позволяющие спланиро-
вать этап имплантации стента наилучшим обра-
зом, а также спрогнозировать развитие феномена 
no-reflow и принять решение о необходимости вве-
дения ингибиторов гликопротеиновых рецепторов 
тромбоцитов IIb/IIIa [11–12].

Другой важной стороной проблемы диагности-
ки ОИМ у лиц подросткового возраста является 
ее несвоевременность, приводящая к ухудшению 
прогноза таких пациентов. В данном клиническом 
случае реальный эффект от реваскуляризации 
ввиду ее отсроченности значительно снижен, по-
скольку по результатам ЭхоКГ даже через несколь-
ко месяцев после выписки сохраняется гипокине-
зия ЛЖ по нижней стенке, что связано с рисками 
дальнейшего ремоделирования левого желудочка 
и развитием ишемической кардиомиопатии и ми-
тральной недостаточности. И хотя на данном эта-
пе в силу возраста пациент будет функциональ-
но компенсирован, в долгосрочной перспективе 
вместе с ремоделированием ЛЖ можно ожидать 
более ранней декомпенсации и снижения продол-
жительности жизни.

Заключение
Представленный клинический случай демон-

стрирует важность включения диагноза ОИМ 
в процесс дифференциальной диагностики острой 
боли в грудной клетке у пациентов подросткового 
возраста. И хотя подобные состояния в основном 
возникают у людей старше 45 лет, данный клини-
ческий пример в очередной раз демонстрирует ве-
роятность развития инфаркта миокарда у лиц со-
всем юного возраста.

К сожалению, редкость этого клинического эпи-
зода представляет собой проблему как для пациен-
та, так и для лечащего врача. Следует учитывать, 
что даже без известных факторов риска у подрост-
ка может развиться данное заболевание. Такие 
пациенты имеют другой профиль факторов ри-
ска, клиническую картину, механизм заболевания 
и прогноз, нежели пожилые люди. Каждый из этих 
элементов следует принимать во внимание при об-
ращении к подростку с болью в груди, а также при 
подходе к лечению.

Прогноз для пациента
С учетом пола, возраста возникновения ОИМ 

и сохранения гипокинезии нижней стенки левого 
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желудочка по данным ЭхоКГ, при прогрессирова-
нии ИБС можно спрогнозировать более раннюю 
манифестацию хронической сердечной недоста-
точности.
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Резюме
Актуальность. Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее широко распространенной в по-

пуляции стабильной аритмией. Взаимодействие ФП и кардиоренального синдрома малоизучено, несмо-
тря на то, что доля таких больных с сочетанным поражением сердца и почек достигает 60 % среди лиц 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Данных о долгосрочном прогнозе у пациентов с кар-
диоренальным синдромом в зависимости от формы ФП недостаточно. Цель. Оценить прогноз у пациен-
тов с кардиоренальным синдромом в зависимости от клинической формы ФП. Материалы и методы. 
Включены 126 пациентов с верифицированным кардиоренальным синдромом и различными формами 
ФП. Произведено наблюдательное исследование с фиксацией госпитализаций по поводу ХСН и других 
сердечно-сосудистых событий, включая летальные исходы. Результаты. Скорость наступления первой 
конечной точки выше у пациентов с перманентной формой ФП (8,5 [3,0; 18,5] месяца и 15,0 [5,0; 24,0] 
месяцев, р < 0,001). Анализ кривых выживаемости демонстрирует худший прогноз у больных с перма-
нентной формой ФП. Заключение. У пациентов с кардиоренальным синдромом в сочетании с ФП ее 
клиническая форма оказывает существенное влияние на долгосрочный прогноз. Перманентная форма 
ФП в большей степени, чем пароксизмальная/персистирующая ФП, в условиях кардиоренального син-
дрома ассоциируется с более быстрым и частым развитием новых сердечно-сосудистых событий, вклю-
чая госпитализации по поводу декомпенсации ХСН и летальные исходы.

Ключевые слова: госпитализация, кардиоренальный синдром, летальный исход, неблагоприятный про-
гноз, перманентная форма фибрилляции предсердий; персистирующая форма фибрилляции предсердий. 
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10.18705/2311-4495-2023-10-2-116-122.
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Abstract
Background. Atrial fibrillation (AF) is the most common stable arrhythmia in the population. The interac-

tion of AF and cardiorenal syndrome is poorly understood, despite the fact that the proportion of such patients 
with combined heart and kidney damage reaches 60% among people with chronic heart failure (CHF). Data 
on the long-term prognosis in patients with cardiorenal syndrome depending on the form of AF is not enough. 
Objective. To assess the prognosis in patients with cardiorenal syndrome depending on the clinical form of AF. 
Design and methods. 126 patients with verified cardiorenal syndrome and various forms of AF were included. 
An observational study was performed with the fixation of hospitalizations for CHF and other cardiovascular 
events, including deaths. Results. The rate of onset of the first end point is higher in patients with permanent 
AF (8.5 [3.0; 18.5] months and 15.0 [5.0; 24.0] months, p < 0.001). Analysis of survival curves shows a worse 
prognosis in patients with permanent AF. Conclusion. In patients with cardiorenal syndrome in combination 
with AF, its clinical form has a significant impact on the long-term prognosis. Permanent AF, to a greater extent 
than paroxysmal/persistent AF, in conditions of cardiorenal syndrome is associated with faster and more frequent 
development of new cardiovascular events, including hospitalizations for decompensated CHF and deaths.

Key words: cardiorenal syndrome, hospitalization, lethal outcome, permanent atrial fibrillation, persistent 
atrial fibrillation, unfavorable prognosis.

For citation: Polyanskaya EA. Prognosis in patients with cardiorenal syndrome depending on the clinical 
form of atrial fibrillation. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 2023;10(2):116-122. (In Russ.) 
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Список сокращений: ЛЖ — левый желудочек, 
ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный 
класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — 
хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность. 

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наи-

более широко распространенной в популяции ста-
бильной аритмией [1].

К настоящему моменту накоплен большой объ-
ем результатов исследований, описывающих взаи-

модействие ФП и таких весьма распространенных 
заболеваний, как хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) и хроническая болезнь почек 
(ХБП), и, в частности, влияние на прогноз.

Так, хорошо известно, что присоединение ФП 
усугубляет течение ХСН за счет избыточной ней-
рогуморальной регуляции, ускорения процессов 
ремоделирования и фиброза миокарда, увеличива-
ет частоту госпитализаций [2]. Взаимное влияние 
ФП и ХБП также в фокусе внимания исследовате-
лей. Результаты некоторых исследований демон-
стрируют участие провоспалительных цитокинов, 
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электролитных нарушений в формировании арит-
могенной готовности миокарда предсердий, а так-
же описывают механизмы влияния ФП на сни-
жение почечной функции и ускорение развития 
терминальной ХБП и потребности в диализе [3, 4].

 Взаимодействие ФП и кардиоренального син-
дрома остается весьма малоизученным, несмотря 
на то, что доля больных с сочетанным поражением 
сердца и почек достигает 60 % среди лиц, госпи-
тализированных по поводу хронической сердеч-
ной недостаточности [5]. В то же время ФП, соз-
давая целый комплекс электрофизиологических 
и нейрогуморальных субстратов, стимулирует 
или усугубляет развитие ХСН и ХБП, оказывая 
существенное влияние на формирование кардио-
ренального континуума [6].

В большинстве исследований, посвященных 
взаимоотношениям ФП и других компонентов как 
кардиоренального континуума, так и прочих ком-
понентов коморбидности, ФП не рассматривается 
в контексте ее клинической формы [7]. Чаще всего 
эти немногочисленные исследования не предостав-
ляют данных дополнительных патогенетических 
механизмов формирования ХСН и ХБП при нали-
чии ФП, также носят одномоментный, скрининго-
вый или эпидемиологический характер, не оцени-
вая долгосрочный прогноз у этих больных [8].

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка прогноза у пациентов с кардиоренальным син-
дромом в зависимости от клинической формы ФП.

Материалы и методы
Выполнено когортное наблюдательное клини-

ческое исследование, в которое были включены 
126 пациентов с кардиоренальным синдромом 
и различными клиническими формами ФП (56,3 % 
с пароксизмальной/персистирующей формой ФП, 
43,7 % с перманентной формой ФП). Диагностика 
кардиоренального синдрома проведена на основа-
нии верификации ХСН в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Российского кардиологи-
ческого общества, одобренными Министерством 
здравоохранения Российской Федерации от 2020 
года (диагноз ХСН был подтвержден при нали-
чии клинических симптомов и/или признаков по-
вышения N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) > 365 
пг/мл, при наличии систолической дисфункции 
левого желудочка (ЛЖ) и/или как минимум при 
наличии одного из дополнительных критериев: 
структурные изменения сердца, диастолическая 
дисфункция ЛЖ), а также на основании верифи-
кации ХБП в соответствии с критериями KDIGO 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 2012) 

Таблица 1. Сравнительный анализ частоты неблагоприятных исходов по группам обследуемых 
(n = 126)

Table 1. Comparative analysis of the frequency of adverse outcomes by groups of subjects (n = 126)

Показатель

Группа 1
Перманентная форма 

ФП в сочетании 
с кардиоренальным 

синдромом  
(n = 55)

Группа 2
Персистирующая/
пароксизмальная 
ФП в сочетании 

с кардиоренальным 
синдромом (n = 71)

p

Количество пациентов,  
у которых отмечены конечные 
точки, абс./%

53/96,4 68/95,8 0,917

Общее количество конечных точек, 
n 80 (1,4 на чел.) 76 (1,1 на чел.) ---

Количество госпитализаций 
по поводу ХСН (включая смерть 
от ХСН), абс./% 29/52,7 39/54,9 0,893

Количество смертельных исходов, 
абс./% 12/21,8 11/15,5 0,207

Среднее время до наступления 
первой конечной точки, месяцев 8,5 [3,0; 18,5] 15,0 [5,0; 24,0] < 0,001
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(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) < 60 мл/
мин/1,73 м2 продолжительностью > 3 месяцев). 
ФП определена в соответствии с клиническими 
рекомендациями Российского кардиологического 
общества, одобренными Министерством здраво-
охранения Российской Федерации от 2020 года 
(при записи ее на стандартной 12-канальной ЭКГ 
или при наличии ее на фрагменте записи одного 
отведения электрокардиограммы (ЭКГ) ≥ 30 сек. 
при длительном мониторировании ЭКГ). Актив-
ное наблюдение проводилось на протяжении 17,0 
[8,0; 24,0] месяцев в виде прямых и телефонных 
контактов с пациентами и их родственниками, 
анализа медицинской документации. В качестве 
конечных точек, определяющих неблагоприятный 
кардиологический прогноз, оценивались: 1) смер-
тельный исход; 2) госпитализации по поводу де-
компенсации ХСН; 3) госпитализации по поводу 
других сердечно-сосудистых событий.

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлена при помощи программ STATISTICA 

11.0 и MedCalc 11.5.0. При распределении призна-
ка, отличном от нормального, произведен расчет 
медианы и 25  % и 75 % процентилей (1-й и 3-й 
квартили) (Ме [LQ; UQ]). Для оценки прогноза 
использовали построение кривых выживаемости 
Каплана-Мейера с последующим их сравнением. 
За критическое значение уровня статистической 
значимости при проверке нулевых гипотез принят 
р < 0,05. 

Результаты
Медиана возраста пациентов составила 68,0 

[62,0; 80,0] лет. Включены 54 (42,9 %) мужчины 
и 72 (57,1 %) женщины. Медиана длительности 
ХСН у пациентов 12,5 [5,5; 20,0] года, функциональ-
ный класс (ФК) ХСН на момент включения 3,0 [2,0; 
3,0]. У 88 (69,8 %) пациентов фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ определена в диапазоне нормальных значений; 
умеренно низкая ФВ ЛЖ 40–49 % отмечена у 38 
(30,2 %). Признаки диастолической дисфункции 
ЛЖ выявлены у 90 (71,4 %) пациентов. Медиана NT-

Рис. 1. Анализ кривых госпитализации по поводу ХСН и смерти от ХСН по группам обследуемых

Figure 1. Analysis of the curves of hospitalization for CHF and death from CHF by groups of subjects
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proBNP 530,5 [150,5; 1150,0] пг/мл. Медиана СКФ 
51,0 [47,0; 58,0] мл/мин/1,73 м2. Результаты проспек-
тивного исследования представлены в таблице 1.

Отмечается, что среднее время до наступления 
первой конечной точки было статистически зна-
чимо короче у пациентов с перманентной формой 
ФП, чем у больных с пароксизмальной/персисти-
рующей формой ФП (8,5 [3,0; 18,5] месяца и 15,0 
[5,0; 24,0] месяцев, р < 0,001). В остальном — по ко-
личеству конечных точек, количеству смертель-
ных исходов — статистически значимых различий 
между группами получено не было.

В отсутствие различий в абсолютных циф-
рах, характеризующих наступление таких конеч-
ных точек, как госпитализация по поводу ХСН 
и смерть от ХСН, логарифмический ранговый ана-
лиз продемонстрировал статистически значимые 
различия между группами в отношении подобно-
го исхода (р = 0,003), представленные на рисунке 1. 

На рисунке 2 продемонстрированы статисти-
чески значимые различия, полученные при анали-

зе кривых смертельных исходов от любых причин  
(р = 0,005).

Таким образом, в условиях кардиоренального 
синдрома сочетание его с перманентной формой 
ФП приводит к более быстрому и частому раз-
витию сердечно-сосудистых событий, обуслов-
ливая более негативное влияние на прогноз, чем 
при наличии пароксизмальной/персистирующей 
формы ФП.

Обсуждение
Влияние ФП на развитие новых сердечно-со-

судистых событий у пациентов с ХСН общеиз-
вестно. В наибольшей степени неблагоприятное 
влияние ФП в отношении прогноза актуально 
у больных ХСН с низкой ФВ ЛЖ [9]. Установле-
но, что нейрогуморальные механизмы, активиро-
ванные выраженной сократительной дисфункци-
ей миокарда, оказывают негативное воздействие 
на формирование предсердного ремоделирования, 
фиброза и последующей аритмогенной готовности 

Рис. 2. Анализ кривых выживаемости по группам обследуемых

Figure 2. Analysis of survival curves by groups of subjects
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[10]. Присоединение ФП в любой ее клинической 
форме к ХСН со сниженной ФВ ЛЖ значительно 
увеличивает частоту наступления событий, свя-
занных с ухудшением течения ХСН [11]. В нашем 
исследовании у большинства пациентов также 
определена сохраненная или умеренно низкая ФВ 
ЛЖ, поэтому представляется актуальным вопрос 
влияния ФП на прогноз у этой клинической кате-
гории. В течение последнего десятилетия в связи 
с возрастающим количеством пациентов с ХСН 
с умеренно низкой и сохраненной ФВ ЛЖ, ряд на-
блюдательных исследований подтверждает нега-
тивный вклад ФП в сердечно-сосудистый прогноз 
у данных больных. Демонстрируется, что ФП не-
благоприятно влияет на прогноз у больных ХСН 
независимо от ФВ ЛЖ в сравнении с пациентами 
с соответствующим состоянием систолической 
функции ЛЖ, но без ФП [11, 12].

Данные о влиянии различных клинических 
форм ФП на прогноз у больных с ХСН и ХБП 
довольно противоречивы и сильно разнятся 
в зависимости от характеристик событий, ко-
торые интерпретируются как неблагоприятные 
сердечно-сосудистые исходы. Многочисленные 
данные свидетельствуют о том, что пароксиз-
мальная/персистирующая форма ФП ассоцииру-
ется с большей частотой госпитализаций и даже 
летальных исходов, преимущественно в связи 
с тромбоэмболическими осложнениями на фоне 
несвоевременного начала антикоагулянтной те-
рапии [13]. В нашем исследовании получены 
данные о большей частоте госпитализаций и ле-
тальных исходов на фоне перманентной формы 
ФП. Следует принять во внимание, что рассма-
триваемый нами контингент пациентов харак-
теризуется выраженной коморбидностью — од-
новременное наличие кардиальной и ренальной 
дисфункции создает на старте предпосылки для 
новых сердечно-сосудистых событий даже вне 
зависимости от формы сопутствующей ФП. Раз-
витие перманентной формы ФП в контексте кар-
диоренального синдрома можно рассматривать 
как самостоятельный процесс прогрессирования 
сердечной дисфункции с соответствующим утя-
желением прогноза [14].

Заключение
Результаты нашего исследования демонстри-

руют, что у пациентов с кардиоренальным син-
дромом в сочетании с ФП ее клиническая форма 
оказывает существенное влияние на долгосроч-
ный прогноз. Перманентная форма ФП в большей 
степени, чем пароксизмальная/персистирующая 
ФП, в условиях кардиоренального синдрома ассо-

циируется с более быстрым и частым развитием 
новых сердечно-сосудистых событий, включая 
госпитализации по поводу декомпенсации ХСН 
и летальные исходы.
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Резюме
Актуальность. Использование МР-томографов с индукцией магнитного поля в 3 Тесла для диагностики 

плода и экстрафетальных структур особенно актуально в сроки с конца второго и в течение третьего триме-
стра беременности, когда плод достигает достаточных размеров и его движения не так активны. Методика 
позволяет получить МР-изображения с лучшими характеристиками, чем при исследовании на 1,5 Т аппара-
тах, однако возникает риск нагрева пациента во время сканирования, что особенно опасно для беременных. 
Цель. Оценить улучшение визуализации плода и экстрафетальных структур при использовании метау-
стройства. Материалы и методы. В исследовании использовалось метаустройство для улучшения визуа-
лизации плода и экстрафетальных структур на МР-томографе с индукцией магнитного поля 3 Тесла. Обсле-
довано 12 беременных на сроке гестации от 29 до 39 недель, для исследования использовали стандартную 
последовательность T2-взвешенного турбо-спинового эха (Single Shot Turbo (SST)/Fast Spin Echo(FSE)). 
Для приема данных использовали поверхностную абдоминальную приемную РЧ катушку. Метаустройство 
и радиочастотная катушка располагались строго по центру зоны исследования. Изображения оценивались 
рентгенологами по 5-балльной шкале Likert. Результаты. Тестирование МР-подкладки на основе метапо-
верхности показало улучшение диагностического качества изображений, повышение однородности ради-
очастотного магнитного поля, снижение удельного коэффициента поглощения электромагнитной энергии 
телом человека (УКП, SARwb), уменьшение нагрева тканей беременных во время сканирования. Заклю-
чение. Таким образом, использование разработанного метаустройства в пренатальной диагностике может 
способствовать снижению рисков термогенеза, уменьшению диэлектрических артефактов и повышению 
качества получаемых МР-изображений плода и экстрафетальных структур. 

Ключевые слова: 3T, метаустройство, пассивный шимминг, пренатальная диагностика.
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ной магнитно-резонансной томографии (3 Тесла) в визуализации плода с применением метаустройства. 
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Abstract
Background. Fetal and extra fetal diagnostics is currently performed using 3 Tesla magnetic-resonance im-

aging scanners. Examination is more informative during the third trimester of pregnancy, when fetal movements 
are less significant. 3 Tesla MR-images demonstrate better characteristics than 1,5 Tesla ones, however, there is 
a risk of heating the patient during scanning, which is especially dangerous for pregnant women. Objective. The 
aim of the study is to improve fetal and extrafetal structures visualization by means of developed metamaterial 
pad (metadevice). Design and methods. In the study, a metadevice was considered to improve fetal and extrafe-
tal imaging in a field with magnetic induction of 3 T. 12 pregnant women between 29 and 39 weeks gestation 
(33,4 ± 4,8 weeks) were examined, standart magnetic resonance images of Single Shot Turbo (SST)/Fast Spin 
Echo(FSE)) were obtained. Standart abdomen coil was used to receive examination data. Metadevice and the 
coil were placed on the center of the examined area. The images were evaluated by radiologists on a 5-point 
Likert scale. Results of metadevice testing showed diagnostic quality improvement, increase in radio-frequency 
magnetic field homogeneity, decreased SAR value and reduction in body heating effect during MR-scanning. 
Conclusion. Metadevice-assisted MRI can lower heating risks, reduce dielectric artifacts and improve imaging 
quality of the fetus and extrafetal structures.

Key words: 3T, metadevice, passive shimming, prenatal imaging.
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Введение
В настоящее время в клинической практике 

для пренатальной диагностики все чаще использу-
ются МР-томографы с силой индукции магнитно-
го поля 3Тл [1, 2]. Это связывают с более высокой 
скоростью сбора данных, высоким отношением 
сигнал-шум и разрешением, а, следовательно, 
с лучшей тканевой контрастностью анатомиче-
ских структур плода, по сравнению с МР-изобра-
жениями, получаемыми на томографах с индук-
цией магнитного поля 1,5 Тл. 

Однако многие исследования показывают [3–5], 
что сканирование в сверхвысоком поле имеет ряд 
существенных недостатков. Среди них диэлек-
трический артефакт вследствие неоднородности 
B1 поля, который может значительно затруднять 
диагностическую визуализацию и высокий УКП 
(SAR), который потенциально увеличивает риск 
эффекта нагревания (термогенез) от радиочастот-
ного импульса для пациентов. 

Одним из существующих решений проблемы диэ-
лектрических артефактов в настоящее время является 
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применение подкладок на основе суспензии керами-
ческих порошков (так называемый природный диэ-
лектрик) в тяжеловодородной воде [6]. Токи смеще-
ния, возникающие в материале с высоким значением 
диэлектрической проницаемости, создают вторичное 
магнитное поле, которое позволяет скорректировать 
пространственные неоднородности основного ради-
очастотного магнитного поля, что улучшает качество 
получаемых МР изображений. Это перспективный  
способ улучшения сверхвысокопольной МР диагно-
стики, в частности диагностики плода. Применение 
подобных подкладок описано в работе van Gemert и 
коллег [7]. В ней авторы исследовали влияние на РЧ 
поле МРТ подкладок из материала с высокой диэ-
лектрической проницаемостью с помощью электро-
магнитного моделирования вблизи трех воксельных 
моделей беременных женщин. 

Моделирование показало, что оптимизиро-
ванные подкладки с высокой диэлектрической 
проницаемостью могут снизить уровень SAR 
у беременных на 3, 7 и 9 месяцах беременности, 
одновременно улучшая однородность поля пере-
дачи у плода. Однако описываемые в этой рабо-
те подкладки в реальности будут иметь довольно 
большой вес (3–4 кг), который может вызвать дис-
комфорт у беременных пациенток. Также подоб-
ные МР совместимые смеси с высокой диэлектри-
ческой проницаемостью, которые входят в состав 
подобных МРТ подкладок, могут быстро дегради-
ровать со временем и терять свои электромагнит-
ные свойства.

Альтернативным и современным способом ре-
шения указанных проблем стала замена композит-
ной смеси на керамической основе искусственным 
материалом нового поколения [8,9]. Такие метау-
стройства имеют маленький вес (вместе с чехлом — 
не более 100 г), неограниченный срок эксплуатации 
и низкую стоимость изготовления.

Цель 
Цель исследования — улучшение визуализа-

ции плода и экстрафетальных структур на основе 
применения метаустройства.

Материалы и методы
Обследовано 12 беременных на сроке геста-

ции от 29 до 39 недель (33,4 ± 4,8 недель), которые 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании с прототипом МР-подкладки из 
искусственного диэлектрического метаматериала 
(метаустройства) для уменьшения диэлектриче-
ского артефакта по типу «стоячей волны» вслед-
ствие неоднородности B1 поля и коррекции эф-
фекта нагревания от радиочастотного импульса. 

Показаниями для МР-исследования были: по-
роки развития плода (n = 4), приращение плаценты 
(n = 6), объемные образования яичников (n = 2).

Исследование проводили на МР-томографе 
MAGNETOM Trio Siemens с индукцией магнитного 
поля 3Tл с метаустройством с количеством элемен-
тарных ячеек 15×15, емкостью конденсаторов 30 пФ 
и общими размерами 30 × 30 см2, разработанным 
специалистами ИТМО [9]. Метаустройство состоит 
из немагнитных материалов. При предварительном 
электродинамическом моделировании метаустрой-
ства было показано, что удельный коэффициент 
поглощения энергии электрического поля (SAR) 
не превышает допустимый нормативами СанПиН 
уровень, что подтвердило его безопасность для при-
менения во время МР-исследований. 

Для исследования использовали стандартную по-
следовательность T2-взвешенного турбо-спинового 
эха (Single Shot Turbo (SST)/Fast Spin Echo(FSE)). 
Для приема данных использовали поверхностную 
абдоминальную приемную РЧ катушку. Метау-
стройство и радиочастотная катушка располагались 
строго по центру зоны исследования.

МР-исследование беременных проводилось 
с соблюдением всех правил безопасности и состо-
яло из двух последовательных этапов: 

1. Получение сравниваемых МР-изображений: 
а)  последовательное получение Т2 single shot/

turbo spin echo ВИ в трех ортогональных плоско-
стях с применением сочетания метаустройства 
и абдоминальной РЧ катушки; 

б) стандартизированное исследование зоны ин-
тереса с абдоминальной РЧ катушкой по показа-
ниям.

Оценку и сравнение полученных Т2 single shot/
turbo spin echo ВИ в трех ортогональных плоско-
стях МР-изображений с применением и без ис-
пользования метаустройства проверяли независи-
мые специалисты в области лучевой диагностики 
с опытом работы до 5 лет (эксперт 1), от 5 до 10 лет 
(эксперт 2) и более 10 лет (эксперт 3).

Первая группа сопоставляемых МР-томограмм — 
это данные, полученные с помощью абдоминальной 
катушки, вторая группа — данные, полученные с по-
мощью комбинации абдоминальной катушки и мета-
устройства, буквы «А», «Б», и «В» — соответствую-
щие вопросы для оценки изображений. 

Баллы, полученные по результатам оценки тре-
мя экспертами, были усреднены, представлены 
в таблице 1. 

Расчет количественных показателей SARwb для 
импульсных последовательностей выполняли специ-
алисты ИТМО, совместно с врачами отделения луче-
вой диагностики, для каждого исследования. 



 126 том 10 № 2 / 2023

Лучевая диагностика и терапия / Diagnostic Radiology and Therapy

Изображения оценивались рентгенологами 
по 5-балльной шкале Likert, где 1 — недостаточное 
качество; 2 — плохое качество; 3 — среднее каче-
ство; 4 — хорошее качество; 5 — отличное качество.

Каждый из респондентов оценивал по этой 
системе набор сравниваемых МР-изображений  
(полученных с помощью стандартного оборудо-
вания и метаустройства) для 12 беременных, и им 
были заданы следующие вопросы с вариантами 
ответов согласно шкале Likert:

А.  Оцените общее диагностическое качество 
изображений: возможно ли использование данных 
изображений в клинической практике?

Б.  Оцените качество изображений в отношении 
наличия/отсутствия диэлектрического артефакта.

В.  Оцените качество детализации экстра-
фетальных структур и плода на изображениях.  

Результаты
На полученных Т2 single shot/turbo spin echo взве-

шенных изображениях в трех ортогональных пло-
скостях с использованием только абдоминальной РЧ 
катушки в зоне сканирования наблюдается диэлек-
трический артефакт в виде «стоячей волны» — зона 
снижения сигнала, которая ухудшает визуализацию 
органов плода и экстрафетальных структур. При 
сканировании с помощью комбинации абдоминаль-
ной катушки и метаустройства артефакт «стоячей 
волны» выражен меньше, и визуализация диффе-
ренцировки тканей плода и экстрафетальных струк-
тур более отчетливая (рис. 1–2). 

По результатам оценки общего диагностиче-
ского качества изображений от респондентов по-
лучены следующие данные (табл. 1).

Оценки независимых экспертов позволяют сде-
лать общий вывод о том, что МР-томограммы, по-
лученные с помощью метаустройства, представ-
ляют больше диагностической информации, чем 

изображения, полученные стандартным (с исполь-
зованием только абдоминальной катушки) мето-
дом — средняя оценка больше на 0,5 балла.

Что касается наличия/отсутствия диэлектриче-
ского артефакта, метаустройство также показало 
лучший результат. Диапазон оценок изображений, 
полученных с помощью только абдоминальной 
катушки, составил от 3 до 4 баллов, в случае с ис-
пользованием метаустройства — от 4 до 5 баллов. 
Таким образом, применение метаустройства по-
зволяет повысить однородность радиочастотного 
магнитного поля, за счет перераспределения элек-
тромагнитного поля в пространстве.

Таким образом, качество визуализации пло-
да и экстрафетальных структур значительно  
выше на МР-томограммах с применением  
метаустройства.

Кроме того, по результатам расчета специали-
стами ИТМО параметра SARwb получены сле-
дующие данные: у беременных на сроке 29–30 
недель с помощью метаустройства не произошло 
увеличения SARwb (параметр не превысил до-
пустимые для исследования беременных 1,75 Вт/
кг). При этом у беременных на сроке 38–39 недель 
с использованием абдоминальной катушки и мета-
устройства параметр SARwb был равен 1,625 Вт/
кг, что соответствует безопасному для исследова-
ния беременных значению и нагреву тканей паци-
ента менее чем на 2 оС. С помощью метаустройства 
зафиксировано уменьшение параметра SARwb 
на 7 % по данным исследований беременных.

Обсуждение
С увеличением силы индукции магнитного 

поля МРТ уменьшается длина волны радиоча-
стотного излучения, измеренная в теле человека 
(для поля 3 Тл — порядка 26 см), которая стано-
вится сопоставима с размерами брюшной полости, 

Таблица 1. Итоговые значения оценки сравниваемых изображений респондентами

Table 1. The final values of the assessment of the compared images by the respondents

Эксперт Абдоминальная катушка Абдоминальная катушка 
+ метаустройство

А Б В А Б В

Эксперт 1 4,25 3,83 3,75 4,75 4,83 4,91

Эксперт 2 4,16 3,75 3,66 4,66 4,75 4,91

Эксперт 3 4,41 3,91 3,66 4,91 4,83 4,91

Среднее 4,27 3,83 3,69 4,77 4,8 4,91



 127том 10 № 2 / 2023

Лучевая диагностика и терапия / Diagnostic Radiology and Therapy

Рис. 2. МРТ беременной со сроком 38–39 недель: 
а) с абдоминальной радиочастотной катушкой; б) с применением абдоминальной радиочастотной катушки и 

метаустройства, во фронтальной плоскости. Красным цветом обозначена область исследования — плод. Белыми 
стрелками показан артефакт «стоячей волны». Диэлектрический артефакт затрудняет визуализацию структур 
плода.

Figure 2. MRI of a pregnant woman aged 38–39 weeks 
(a) with an abdominal radiofrequency coil, (b) with an abdominal radiofrequency coil and a metadevice, in the frontal 

plane. The red color indicates the area of study — the fetus. The white arrows show the standing wave artifact. The 
dielectric artifact makes it difficult to visualize fetal structures.

Рис. 1. МРТ беременной со сроком 29–30 недель: 
а) с абдоминальной радиочастотной катушкой; б) с применением абдоминальной радиочастотной катушки 

и метаустройства, в аксиальной плоскости. Белыми стрелками показан артефакт «стоячей волны». Диэлектриче-
ский артефакт затрудняет визуализацию контуров плодовой поверхности плаценты, распределения амниотиче-
ской жидкости, дифференцировки тканей плода.

Figure 1. MRI of a pregnant woman aged 29-30 weeks 
(a) with an abdominal radiofrequency coil, (b) with an abdominal radiofrequency coil and a metadevice, in the axial 

plane. The white arrows show the “standing wave” artifact. The dielectric artifact makes it difficult to visualize the 
contours of the fetal surface of the placenta, the distribution of amniotic fluid, and the differentiation of fetal tissues.
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а именно: с областью расположения плода. Из-за 
этого возникает деструктивная интерференция 
радиочастотных волн, которая дает неоднородно-
сти в магнитном поле непосредственно в области 
исследования. Как следствие, возникают широкие 
темные полосы в области исследования на МР-и-
зображениях, которые значительно снижают каче-
ство изображения и затрудняют интерпретацию 
полученных данных.

В рамках данного исследования применяли аль-
тернативный подход к разработке подкладки для 
сверхвысокопольной МРТ для улучшения качества 
визуализации плода и экстрафетальных структур. 
Используемое метаустройство представляло из 
себя матрицу, содержащую металлические кре-
стообразные элементы, соединенные между со-
бой конденсаторами. Принцип работы заключался 
в перераспределении РЧ поля вблизи пациента, что 
позволило бороться с проблемой появления арте-
фактов на МР-изображениях у людей с большим 
индексом массы тела (ИМТ), в том числе у паци-
енток во время беременности. С помощью такого 
подхода можно избавиться от проблемы диэлек-
трических артефактов, ухудшающей диагностиче-
скую визуализацию у пациентов с большим весом, 
и недолговечности существующих МРТ подкладок 
из материалов с высокой диэлектрической прони-
цаемостью. Подкладка на основе метаповерхности 
(метаустройство) вместе с чехлом весила не более 
100 граммов, и ее срок годности намного дольше, 
чем у диэлектрических подкладок. 

Заключение
Полученные данные оценки сравниваемых 

МР-томограмм позволяют сделать вывод о том, 
что использование разработанного метаустрой-
ства в пренатальной диагностике может спо-
собствовать повышению качества визуализации 
плода и экстрафетальных структур за счет умень-
шения диэлектрических артефактов, с примене-
нием стандартных для исследования беременных 
импульсных последовательностей. Кроме того, 
исследование с использованием метаустройства 
остается безопасным для беременной и плода, так 
как допустимое значение удельного коэффициен-
та поглощения электромагнитной энергии телом 
человека (УКП, SARwb) для беременных соот-
ветствует допустимым значениям и способствует 
снижению риска термогенеза.
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