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Резюме
Актуальность. При наличии показаний к медикаментозному лечению у пациентов с некоронарогенной 

желудочковой аритмией выбор антиаритмического препарата, доказательство его эффективности и безо-
пасности в короткие сроки — наиболее актуальные проблемы практической аритмологии. Цель. Решение 
вопроса выбора антиаритмического препарата у пациентов со смешанным характером желудочковой арит-
мии, несколькими эктопическими очагами и оптимизация дальнейшей тактики их ведения. Материалы 
и методы. Из 167 пациентов с распределением желудочковой аритмии в периоды бодрствования, выполнив-
ших нагрузочную пробу, выбраны 32 человека с некоронарогенными аритмиями смешанного характера (по 
участию вегетативной нервной системы). Всем участникам проводилась острая фармакологическая нагру-
зочная проба с бета-адреноблокатором. Подбор антиаритмической терапии осуществлялся под контролем 
многосуточного телемониторирования ЭКГ. Результаты. В претесте нагрузочных проб у всех 32 пациентов 
регистрировалась одиночная желудочковая парасистолия. У 3 человек аритмия сохранялась на всем протя-
жении нагрузки, у 4 — прогрессировала, у 25 — парасистолия исходной морфологии исчезала, на пике на-
грузки/раннем восстановительном периоде появлялась аритмия другой морфологии. Всем пациентам были 
определены показания к медикаментозному лечению с выбором препарата после проведения острых фарма-
кологических проб. Далее инициировалась терапия двумя антиаритмическими препаратами с применением 
многосуточного телемониторирования ЭКГ, целью которого был контроль за эффективностью, безопасно-
стью, выбор доз и времени приема препаратов. На 5–6-е сутки комбинированная терапия была эффективной 
у 25 пациентов (78 %). Заключение. С помощью нагрузочных проб можно ускорить не только поиск причи-
ны желудочковой аритмии, но и выбор персонифицированного метода лечения. Дополнение обследования 
фармакологическими пробами позволяет прогнозировать результат комбинированной антиаритмической 
терапии бета-адреноблокатором и препаратом IС класса с холинолитическим эффектом.

Ключевые слова: вегетативная нервная система, желудочковые аритмии, желудочковая парасисто-
лия, проба с физической нагрузкой, холтеровское мониторирование.
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Abstract
Background. The choice of an antiarrhythmic drug, proof of its effectiveness and safety in a short period of 

time in patients with non-coronary ventricular arrhythmia are the most pressing problems of practical arrhyth-
mology. Objective. To resolve the issue of choosing an antiarrhythmic drug in patients with a mixed nature 
of ventricular arrhythmia, several ectopic foci, and to optimize further tactics for their management. Design 
and methods. Of 167 patients with ventricular arrhythmia distribution during periods of wakefulness who per-
formed a stress test, 32 individuals with non-coronary arrhythmias of a mixed nature (by the participation of the 
autonomic nervous system) were selected. All patients underwent an acute pharmacological stress test with a 
beta-blocker. Antiarrhythmic therapy was selected under the control of multi-day ECG telemonitoring. Results. 
In the pretest of exercise tests, single ventricular parasystole was recorded in all 32 patients. In 3 patients, the 
arrhythmia persisted throughout the entire load, in 4 patients it progressed, in 25 patients the parasystole of the 
initial morphology disappeared, and at the peak of the load/early recovery period, arrhythmia of a different mor-
phology appeared. Indications for drug treatment were determined for all patients with the choice of the drug 
after acute pharmacological tests. Then, therapy with two antiarrhythmic drugs was initiated using multi-day 
ECG telemonitoring, the purpose of which was to control the efficacy, safety, choice of doses and time of drug 
administration. On days 5–6, combination therapy was effective in 25 patients (78 %). Conclusion. With the 
help of stress tests, it is possible to accelerate not only the search for the cause of ventricular arrhythmia, but also 
the choice of a personalized method of treatment. Supplementing the examination with pharmacological tests 
allows predicting the result of combined antiarrhythmic therapy with a beta-blocker and a class IС drug with an 
anticholinergic effect.

Key words: antiarrhythmic drug, autonomic nervous system, exercise test, holter monitoring, ventricular 
arrhythmias, ventricular parasystole.
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Список сокращений: ААП — антиаритмиче-
ский препарат, ААТ — антиаритмическая терапия, 
АД — артериальное давление, ВНС — вегетатив-
ная нервная система, ВП — восстановительный 
период, ВЭМ — велоэргометрия, ЖА — желудоч-
ковая аритмия, ЖТ — желудочковая тахикардия, 
ЖЭК — желудочковый эктопический комплекс, 

ИБС — ишемическая болезнь сердца, ММ ЭКГ — 
многосуточное мониторирование электрокарди-
ограммы, ПС — парасистолия, ССЗ — сердеч-
но-сосудистое заболевание, ФЖ — фибрилляция 
желудочков, ФН — физическая нагрузка, ХМ — 
холтеровское мониторирование, ЭхоКГ — эхокар-
диография, β-АБ — бета-адреноблокатор.
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За последние два десятилетия благодаря вне-
дрению персонализированного подхода к ведению 
пациентов с желудочковыми аритмиями (ЖА), 
усовершенствованию методов оценки прогноза 
жизни и развития осложнений, несколько изме-
нились и способы лечения больных с наруше-
ниями ритма [1]. Стало абсолютно очевидным: 
прежде чем начинать лечение ЖА, необходимо 
установить причинно-следственную связь арит-
мии с сердечно-сосудистым заболеванием (ССЗ), 
на фоне которого она развилась. Вовремя диагно-
стировать заболевание сердца необходимо еще 
и потому, что в ряде случаев своевременное его 
лечение позволит обойтись без антиаритмиче-
ской терапии (ААТ). В первую очередь, это спра-
ведливо для ишемической болезни сердца (ИБС), 
при которой ЖА встречается в 90–95 % случаев 
[1]. Особенно неблагоприятен прогноз при желу-
дочковой парасистолии (ПС), сопровождающей 
ишемию миокарда. Ситуация наиболее опасна при 
совпадении очага аритмогенеза и зоны ишемизи-
рованного мио карда в связи со снижением порога 
фибрилляции желудочков (ФЖ), а также в связи 
с независимостью активности синусового и пара-
систолического водителей ритма, что увеличивает 
вероятность попадания ПС в уязвимый период ми-
окарда при низком пороге ФЖ [2]. В таких случаях 
эффективная реваскуляризация ишемизированной 
зоны является основой лечения без дополнитель-
ного назначения антиаритмических препаратов 
(ААП) [3]. Эффективное лечение гипертонической 
болезни, нормализация артериального давления 
(АД) уменьшают вероятность ремоделирования 
миокарда и также могут значительно уменьшить 
количество и комплексность ЖА [1]. Однако даже 
при выявлении какого-либо ССЗ, причинно-след-
ственную связь аритмии с этой патологией нельзя 
считать доказанной априори. Тщательный поиск 
причины нарушений ритма с помощью таких до-
полнительных методов исследования, как психоло-
гическая диагностика, ментальные пробы, много-
суточное мониторирование электрокардиограммы 
(ММ ЭКГ), позволяющих оценить характеристи-
ки ЖА, их связь с определенными событиями 
в жизни пациента, помогают выявлять, в частно-
сти, психогенный фактор в индукции аритмии 
и не использовать в лечении ААП, которые в этом 
случае будут патогенетически не обоснованными. 
Тем более, что давно известно, что любая ААТ, 
не направленная на устранение причины, явля-
ется лишь симптоматической. Однако на практи-
ке не всегда быстро удается обнаружить как ССЗ 
на ранней, доклинической стадии, так и фактор, 
провоцирующий аритмию, в то время как ЖА 

может быть симптомной, требующей активного 
вмешательства. Сложнее всего решаются вопросы 
тактики ведения пациентов с некоронарогенными 
и идиопатическими ЖА в случаях большого их 
суточного количества и плохой субъективной пе-
реносимости, когда «бремя эктопии» велико и ка-
чество жизни нарушено. Такие ЖА требуют при-
стального врачебного внимания, целью которого 
будет выбор способа лечения: хирургического или 
медикаментозного, а при выборе медикаментозно-
го — определение показаний к назначению того 
или иного ААП. 

Для того чтобы решить, какой из ААП 
предпочесть для лечения некоронарогенной 
и — ЖА, как правило, проводят анализ клини-
ко-электрокардиографических характеристик 
эктопического очага, для выявления преиму-
щественного влияния одного из отделов ВНС 
на аритмогенез [4]. Кроме того, обращается вни-
мание на «важный треугольник взаимоотноше-
ний: ВНС — Аритмия — ААП» [5]. Мы солидарны  
с С. П. Голицыным, который считает, что ВНС 
в аритмогенезе при некоронарогенных и идио-
патических ЖА играет ведущую роль. В част-
ности, для диагностики вагусзависимых ЖА 
используются результаты проб с физической на-
грузкой (ФН) и холтеровского мониторирования 
(ХМ): ЖА, возникающие в покое и исчезающие 
при ФН или значительно уменьшающиеся в ко-
личестве (более чем на 50 %), расцениваются 
как аритмии, ассоциированные с преобладаю-
щим влиянием парасимпатического отдела ВНС 
на аритмогенез, что может служить рекоменда-
цией для их лечения ААП IC класса с холино-
литическим эффектом [6]. Напротив, в лечении 
пациентов с ЖА, индуцированными ФН, отдает-
ся предпочтение бета-адреноблокаторам (β-АБ), 
а результаты острой фармакологической пробы 
с ними позволяют прогнозировать успешность 
длительной терапии [1, 7]. 

На протяжении последних двадцати лет 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России (Центр) ведется аналитическое ретро-
спективное и проспективное исследование паци-
ентов с различным влиянием ВНС на ЖА. Одной 
из целей работы является изучение клинико-ЭКГ 
характеристик аритмий для последующей разра-
ботки алгоритмов ведения пациентов с ЖА [7–9]. 
Среди пациентов особое внимание привлекает 
группа больных, имевших ЖА смешанного харак-
тера по участию ВНС в аритмогенезе. Кроме того, 
у большей части пациентов оказалось несколько 
активных парацентров, вследствие чего предпо-
лагалось, что интервенционный метод лечения 
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(абляция) может быть малоэффективным. Поэто-
му предпочтение было отдано медикаментозной 
терапии, чему и посвящена данная работа.

Цель настоящего исследования — решение во-
проса выбора ААП у пациентов со смешанным 
(симпато- и вагозависимым) характером ЖА, не-
сколькими эктопическими очагами и оптимиза-
ция дальнейшей тактики их ведения.

Материалы и методы 
Из 167 пациентов с распределением ЖА в пе-

риоды бодрствования в патологическом суточном 
количестве (по данным ХМ), находившихся на ди-
намическом наблюдении в НИЛ электрокардиоло-
гии Центра и выполнивших нагрузочную пробу, 
выбраны 32 человека, имеющих некоронароген-
ные воспроизводимые ЖА смешанного по уча-
стию ВНС характера (по данным нагрузочной 
пробы). Все больные обследовались амбулаторно. 
Возраст пациентов составил от 18 до 61 года (ме-
диана возраста 42 года).

Проба с ФН у 30 больных проводилась на тред-
миле по стандартному протоколу Bruce в утрен-
нее время без какой-либо терапии, за исключением 
гипотензивной, на оборудовании “Schiller CS-200” 
с использованием ЭКГ регистрирующей системы 
«Кардиотехника-07» (ЗАО «Инкарт», Россия), и у 
2 — с помощью велоэргометрии (ВЭМ). Во время 
нагрузочной пробы оценивались симптомность, 
гемодинамическая значимость, количество, мор-
фология и комплексность ЖА, ЧСС, АД, при кото-
рых возникала аритмия. 

Так называемый смешанный характер участия 
ВНС в аритмогенезе устанавливался у пациентов 
с наличием ЖА в претесте нагрузочной пробы 
и последующим ее сохранением или прогресси-
рованием при ФН/раннем ВП (1–3 мин.). Также 
к смешанным относились нарушения ритма в слу-
чае, если ЖА, которая регистрировалась в пре-
тесте, исчезала в нагрузочной фазе теста, но при 
увеличении длительности и интенсивности ФН, 
а иногда в раннем ВП появлялась новая, отсут-
ствующая ранее в покое (рис. 1). Всем пациентам 
после определения воспроизводимости результа-
тов проводилась острая фармакологическая проба 
с β-АБ короткого действия, то есть еще одна про-
ба с ФН через 60 мин. после перорального приема  
60 мг пропранолола. Всем пациентам были выпол-
нены эхокардиография (ЭхоКГ) и биохимическое 
исследование крови с целью исключения электро-
литных, гормональных нарушений, а также оцен-
ки липидного обмена. По показаниям проводились 
стресс-ЭхоКГ, МРТ сердца, генетическое исследо-
вание, консультации специалистов.

При определении показаний к медикаментозно-
му лечению ЖА, подбор терапии проводился под 
контролем ММ ЭКГ с телеметрией, для которого 
использовался программно-аппаратный комплекс 
«Кардиотехника-07-03» с беспроводными каналами 
связи с передачей сигнала на кардиосервер в лю-
бое время текущей и сохраненной ЭКГ. Пациенту 
устанавливался водонепроницаемый прибор, пред-
ставляющий собой компактное устройство, реги-
стрирующее 12 отведений ЭКГ, реопневмограмму 
и имеющее встроенные датчики движения и положе-
ния тела. Подзарядка регистратора осуществлялась 
одновременно с передачей данных во время его под-
ключения к смартфону. ММ ЭКГ в комплексе с про-
граммным обеспечением интерпретации данных 
мониторирования позволяло в режиме онлайн оце-
нивать передаваемые пациентом записи ЭКГ. В за-
данное время, два раза в день пациент подключал ре-
гистратор к смартфону, и информация передавалась 
на сервер. Кроме того, врачу ежедневно высылался 
дневник самочувствия, а при необходимости данные 
передавались в любое время и по требованию. 

Назначение препаратов проводилось последо-
вательно: в первые сутки β-АБ, далее наблюдение 
и титрация дозы в течение 2–3 суток, при умень-
шении желудочковой ПС более чем на 75 % и со-
хранении симптомной желудочковой ПС в покое/
ночное время, на третьи сутки добавлялся ААП IС 
класса с холинолитическим эффектом, с последу-
ющим контролем эффективности и безопасности. 

Терапия считалась эффективной, если достига-
лось уменьшение количества одиночных желудоч-
ковых эктопических комплексов (ЖЭК) на 75 %, 
парных — на 90 %, неустойчивой желудочковой 
тахикардии (ЖТ) — на 100 % [4].

Результаты
По результатам ХМ у всех пациентов, вклю-

ченных в исследование, регистрировался синусо-
вый ритм, количество одиночных ЖЭК в среднем 
в группе составило 9247 ± 1176 в сутки, парных — 
1863 ± 639, неустойчивых ЖТ — 103 ± 41. У всех 
были признаки желудочковой ПС: выраженные 
колебания предэктопических интервалов, слив-
ные комплексы.

По данным нагрузочных проб в претесте у всех 
32 пациентов регистрировались только одиночные 
ЖЭК в среднем количестве 6 ± 3 в 1 мин. Так же, 
как и при ХМ, отмечались признаки ПС. 

Варианты «поведения» ЖА, зарегистрирован-
ные на пике пробы с ФН, представлены во фраг-
менте алгоритма цифрами 1, 2, 3 (рис. 1): 

1. У 3 пациентов ЖЭК сохранялись на всем 
протяжении ФН. 
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2. У 4 человек желудочковая ПС во время 
ФН прогрессировала*, увеличиваясь в количестве 
(переход на бигеминию, появление парных ЖЭК), 
у 2 — до неустойчивой ЖТ. 

3. У 25 больных во время ФН желудочковая 
ПС исходной морфологии исчезала, но на пике на-
грузки/раннем ВП появлялись ЖЭК другой мор-
фологии. 

Переносимость пробы с ФН у всех больных 
была удовлетворительной, большинство ощущали 
«перебои и сердцебиения». По результатам ком-
плексного обследования: у 17 человек выявлена 
гипертоническая болезнь I–II стадии, у 8 — малые 
аномалии сердца (прогиб задней створки митраль-
ного клапана, ложные хорды левого желудочка). 
У 7 — даже после дообследования выявить ССЗ 

Рис. 1. Фрагмент алгоритма ведения пациентов с ЖА, зарегистрированными в периоды 
бодрствования по данным ХМ

Сокращения: ЖА — желудочковые аритмии; ХМ — холтеровское мониторирование; ЭКГ — электрокардио-
грамма; ФН — физическая нагрузка; ВНС — вегетативная нервная система.

Figure 1. A fragment of the algorithm for managing patients with VA registered during periods  
of wakefulness according to HM

Abbreviations: VA — ventricular arrhythmia; HM — Holter monitoring; ECG — electrocardiogram; PА — physical 
activity; ANS — autonomic nervous system.

* Под прогрессированием ЖЭК следует понимать как увеличение количества комплексов, так и комплексности — 
появления парных и неустойчивой ЖТ (если были одиночные), что служило критерием прекращения ФН.
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или другую причину аритмии не удалось. У всех 
ЖА была некоронарогенной, все имели сохран-
ную фракцию выброса левого желудочка. С уче-
том симптомности аритмии, большого ее количе-
ства и комплексности были определены показания 
к медикаментозному лечению с выбором ААП по-
сле проведения острых фармакологических проб 
(с β-АБ и ААП IC класса). 

Результаты повторной пробы с ФН через 60 мин. 
после приема пациентами 60 мг пропранолола по-
казали следующее: у 19 человек желудочковая ПС 
совсем перестала регистрироваться на высоте ФН, 
однако увеличилось количество одиночных ПС 
в покое и в ВП в 2 и более раз; у оставшихся 13 
пациентов на высоте ФН после приема β-АБ ко-
личество одиночных ПС уменьшилось в среднем 
в 2,3 раза, исчезли парные и эпизоды неустойчи-
вой ЖТ, однако в претесте сохранялись одиноч-
ные ЖЭК в том же количестве. Такая реакция у 19 
и 13 человек является положительным ответом на-
грузочной ПС на β-АБ, а сохранение и увеличение 
количества ПС в покое закономерно, так как β-АБ 
эффективны только в отношении аритмии, про-
грессирующей при ФН.

Результаты проведенной пробы с β-АБ послу-
жили доказательством «смешанного» влияния 
ВНС на парасистолический очаг и позволили 
прогнозировать эффективность применения двух 
ААП — β-АБ и препарата IС класса с холинолити-
ческой активностью. Поэтому следующим этапом 
инициировалась терапия двумя ААП с примене-
нием ММ ЭКГ с телеметрией, целью которого был 
контроль за эффективностью и безопасностью 
ААТ, выбор доз и времени приема β-АБ и препа-
рата IС класса с холинолитической активностью, 
так как все это требовало нестандартного подхода. 

В первые сутки в утренние часы назначали 
β-АБ в индивидуально подобранных дозах с по-
следующим наблюдением в течение 2–3 суток, 
титрацией дозы и оценкой АА эффекта. У 29 паци-
ентов на третьи сутки наблюдалось уменьшение 
количества ЖЭК не менее 75 % в активное время 
суток, при этом сохранялось избыточное количе-
ство симптомной ПС в покое и в ночное время. 
На третьи сутки добавлялся второй ААП (IС клас-
са с холинолитическим эффектом) во второй поло-
вине дня в индивидуальное для каждого пациента 
время — за час до времени появления ПС покоя. 
На 5–6-е сутки после титрации доз и оценки без-
опасности комбинированная ААТ была эффектив-
ной у 25 пациентов (78 %). 

Исключение составили 3 пациента, у которых, 
несмотря на положительный ответ на острую про-
бу с короткодействующим неселективным β-АБ, 

прием пролонгированных селективных форм 
не дал ожидаемого эффекта в отношении нагру-
зочной ПС. У 2 пациентов не достигнут АА эффект 
несмотря на увеличение доз, вероятно, по причине 
резистентности, еще у 2 — на фоне приема ААП 
IС класса появилось выраженное головокружение, 
потребовавшее отмены препарата. 

На основании проведенного исследования 
(было закончено в 2024 г.) по лечению пациентов 
с некоронарогенной желудочковой ПС, регистри-
рующейся в покое, оформлен патент [10]. 

Приводим клинический пример с описанием 
пациента со смешанным характером желудочко-
вой ПС, прошедшего подбор медикаментозной 
ААТ под контролем ММ ЭКГ с телеметрией. 

Пациент Р. 43 лет обратился к врачу с жалобами 
на неприятные ощущения перебоев в сердце, бес-
покоящие его на протяжении нескольких месяцев, 
мешающие ему сосредоточиться на работе. Пери-
одически, измеряя АД, обнаруживал повышение 
его до 155/90 мм рт. ст. в периоды напряжения 
на работе, вне этого цифры АД нормальные. Знает 
об анацидном гастрите (в настоящий момент вне 
обострения), соблюдает диету. 

На ЭКГ в покое — синусовый ритм, ЧСС 80  
в 1 мин., возможно, начальные признаки гипер-
трофии левого желудочка. ЭхоКГ в пределах нор-
мы. При мониторировании ЭКГ: желудочковая ПС  
I типа (морфология с блокадой левой ножки пучка 
Гиса) регистрировалась при ХМ преимущественно 
в период бодрствования, но вне ФН, в количестве 
11 230 за сутки, однако при ЧСС 110 в 1 мин. уже 
не определялась. При ЧСС более 110 в 1 мин. за-
фиксирована желудочковая ПС II типа (морфология 
с блокадой правой ножки пучка Гиса) в небольшом 
количестве — 700 за сутки. В день ХМ, судя по за-
писям в дневнике пациента, ФН была незначитель-
ной. Судить о характере ЖА, которая все-таки появ-
лялась у пациента при ФН, хоть и в незначительном 
количестве по данным ХМ, было трудно, записи 
дневника не всегда были четкими, поэтому было ре-
шено выполнить ему ВЭМ (рис. 2). 

Во время ВЭМ была достигнута максимальная 
ЧСС, при этом ни жалоб, ни изменений на ЭКГ, 
ни ЖА не было — проба с ФН была отрицатель-
ной. Однако II тип желудочковой ПС появился 
в ранний ВП — на 15-й с. (квадригеминия). По-
явление ЖА другой морфологии в раннем ВП 
у пациентов встречается довольно редко. Зная, 
что как нагрузочная ЖА, так и аритмия ВП могут 
быть первым проявлением ССЗ, в рамках диффе-
ренциальной диагностики и выяснения ее причин 
дополнительно были проведены пробы с Ng (от-
рицательная) и пропранололом (положительная), 
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что подтверждает, что ЖЭК II типа, появившаяся 
в раннем ВП, не связана с ишемией. 

Далее пациенту было поставлено ММ ЭКГ 
с телеметрической передачей данных. Уже на 2-й 
день на фоне терапии был замечен отчетливый АА 
эффект препарата с β-блокирующим действием — 
желудочковая ПС II типа больше не регистриро-
валась, однако количество ЖЭК I типа на фоне 
приема β-АБ увеличилось (на 1-е сутки монито-
рирования — 12 тыс., на 2-е — 14 тыс.). На 3-и 
сутки к лечению был добавлен ААП IС класса 
с холинолитическим эффектом, на 4–5-е сутки ПС  

II типа не было, количество ПС I типа уменьши-
лось на 85 %. На фоне минимальных поддержи-
вающих доз препаратов АА эффект сохранялся, 
монитор был снят.

Пациент в настоящее время находится в группе 
динамического наблюдения с диагнозом «гипер-
тоническая болезнь I стадии». На фоне лечения 
АД в пределах нормальных значений.

Обсуждение
При ИБС уже давно известно, что ЖА в ВП 

связаны с негативным прогнозом в отношении 

Рис. 2. Фрагменты ЭКГ во время выполнения ВЭМ пациентом Р. 43 лет. Отведения по Небу. 
Скорость записи 25 мм/с

До нагрузки: при ЧСС 86 в 1 мин. регистрируются одиночные ЖЭК I типа (желудочковая ПС покоя). III сту-
пень (пик нагрузки): при ЧСС 176 в 1 мин. аритмия отсутствует. В раннем ВП: при ЧСС 130 в 1 мин. возникают 
ЖЭК II типа (нагрузочная желудочковая ПС). F — сливной комплекс. 

Figure 2. ECG fragments during VEM performed by patient R., 43 years old. Leads according to Neb. 
Recording speed is 25 mm/s

Before the load: at a heart rate of 86 per 1 min, single type I ventricular ectopic complex (resting ventricular PS) are 
recorded. Stage III (peak load): at a heart rate of 176 per 1 min, there is no arrhythmia. In the early VP, at a heart rate of 
130 per 1 min, type II ventricular ectopic complex (exertion ventricular PS) occur. F — fusion complex.
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сердечно-сосудистой смертности. Последние годы 
стали активно изучаться ЖА в ВП и у пациентов 
без ИБС. Оказалось, что они могут быть даже кли-
нически более значимыми, чем ЖА, наблюдаемые 
во время ФН, как показал метаанализ литературы 
и отдельные исследования на тысячных когортах 
неишемических пациентов, где была продемон-
стрирована связь ЖА в ВП с высоким риском об-
щей смертности и смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний в общей популяции [11, 12]. 

Также особого внимания заслуживает соче-
тание ЖА на высоте ФН и в ВП. После поправки 
на клинические факторы риска сочетание > 20 
ЖЭК во время ФН и > 5 ЖЭК во время ВП было 
связано как с инфарктом миокарда/сердечной не-
достаточностью/жизнеугрожающими нарушения-
ми ритма (ОР 1,7 [95 % ДИ 1,2–2,3], Р < 0,001), так 
и со смертностью от всех причин (ОР 1,6 [95 % ДИ 
1,2–2,2], Р < 0,001) [13]. При такой комбинации па-
тофизиологические механизмы и нарушения ре-
гуляции ВНС могут дополнять друг друга, о чем 
необходимо помнить и подбирать соответствую-
щую ААТ, что мы и продемонстрировали в нашем 
исследовании.

Учитывая участие ВНС в возникновении на-
рушений ритма, аритмии принято делить на 2 
группы: симпато- и вагозависимые. Однако в ли-
тературе недостаточно данных относительно того, 
какие особенности ВНС приводят к появлению 
некоронарогенных ЖА в ВП. Как правило, в этом 
периоде симпатические влияния ослабевают, 
и появление ЖА можно связать с преобладанием 
вагусной активности. Однако, как показало ис-
следование на более чем 5 тысячах пациентов, на-
блюдаемых в среднем на протяжении 20 лет, имен-
но ЖА, возникающая во время ВП, была связана 
с повышенной смертностью у больных без ИБС, 
причем показатели оказались даже выше по срав-
нению с группой нагрузочных аритмий. Если 
появление и прогрессирование ЖА во время ФН 
объясняют повышенным уровнем катехоламинов, 
то авторы предполагают, что ЖА, возникающая во 
время ВП, связана с недостаточной реактивацией 
блуждающего нерва после ФН [14]. 

Возвращаясь к клиническому случаю, приве-
денному в нашей работе, АА эффект пропраноло-
ла в острой фармакологической пробе объясняет 
симпатозависимый характер ЖА раннего ВП, до-
казывает эффект лечения β-АБ. В литературе мало 
освещены вопросы лечения ЖА так называемого 
смешанного характера, обусловленного влиянием 
как симпатического, так и парасимпатического от-
делов ВНС на эктопический очаг. Однако есть дан-
ные, что такой вариант желудочковой эктопии от-

личается резистентностью к терапии одним ААП. 
Вместе с тем, назначение двух и более ААП уве-
личивает риски развития побочных, в том числе 
аритмогенных эффектов. В этой связи очень важно 
учитывать все патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе ЖА у конкретного пациента. 

Заключение
Таким образом, используя результаты нагру-

зочных проб, можно не только ускорить поиск 
причины ЖА, но и выбор персонифицированного 
метода лечения. 

Так, получив данные, что некоронарогенная 
ЖА зависит от повышенного влияния как пара-
симпатического, так и симпатического отделов 
ВНС на аритмогенез не только во время ФН, но и 
во время ВП, обследование дополняют фармако-
логическими пробами с ААП, которые описаны 
в каждом конкретном случае. Результат положи-
тельной острой фармакологической нагрузочной 
пробы с β-АБ позволяет прогнозировать и резуль-
тат комбинированной терапии β-АБ с приемом его 
в первую половину дня и препаратом IС класса 
с холинолитическим эффектом — во вторую.

ММ ЭКГ с телеметрией, результаты которого 
в течение 5–6 дней после начала приема препара-
тов помогают оценить эффективность и безопас-
ность АА лечения, подобрать индивидуальные 
дозы препаратов и оптимальное время их приема, 
позволяет внедрять персонификацию в ведение 
каждого пациента с ЖА смешанного генеза. 

Взаимосвязь между ЖА, зарегистрированными 
во время ВП и ФН, требует дальнейшего изучения. 
В любом случае клиницисты должны знать об из-
меримой прогностической значимости этих ЖА 
для оптимальной оценки сердечно-сосудистого 
риска у таких пациентов, даже бессимптомных, 
и дальнейшего их лечения в целях предотвраще-
ния жизнеугрожающих событий. 
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Резюме
Актуальность. Перспективным методом хирургического лечения аневризмы корня и восходящей 

аорты (ВА) при неизмененных створках аортального клапана (АК) является протезирование корня и ВА 
с реимплантацией АК (операция Дэвида). До настоящего времени не сформулированы однозначные 
критерии, позволяющие сделать выбор в пользу клапаносберегающей либо клапаноуносящей опера-
ции. Главными критериями остаются результаты визуальной ревизии и выбор метода лечения на осно-
вании опыта хирурга. Цель. В эксперименте разработать прототип и методику применения устройства 
позиционирования створок АК, которое позволит упростить и cтандартизировать клапаносохраняющее 
протезирование корня аорты, улучшить результаты и повысить воспроизводимость данных операций. 
Материалы и методы. Трехмерное (3D) моделирование компонентов устройства выполнено в параме-
трической среде автоматизированного проектирования с открытым исходным кодом FreeCAD 0.20.1. 
Двумерные эскизы преобразовывались в трехмерные модели и экспортировались в виде файлов формата 
stl для 3D-печати. Твердые компоненты модели изготавливались из полимолочной кислоты (PLA-пла-
стик), эластичные — из резиноподобного фотополимера (Dropstil F556 10 shore A) также методом 3D-пе-
чати по технологии SLA. Результаты. Устройство представляет собой 2 одинаковых кольца-измерителя 
переменного диаметра, соединенных между собой тремя стойками переменной длины. В верхней части 
каждого из креплений стоек к дистальному кольцу имеются T-образные вырезы для временного закре-
пления нитей-держалок, проведенных через комиссуры створок АК. Для проксимальной фиксации про-
теза аорты и проксимального кольца-измерителя используются 3 П-образных шва, проведенных изнутри 
кнаружи через фиброзное кольцо АК, проксимальную часть сосудистого протеза и взятых в турнике-
ты. Диаметры колец-измерителей могут бесступенчато меняться в диапазоне 25–40 мм путем вращения 
червячного привода. С внутренней стороны устройства помещается сосудистый протез, швы-держал-
ки, фиксированные к вершинам комиссур, фиксируются в Т-образных вырезах в верхних частях сто-
ек. Устройство позволит менять положение точки коаптации створок, площадь коаптации и выполнять 
гидравлические пробы в условиях разных позиций створок, а также переменных диаметров на уровне 
фиброзного кольца АК и синотубулярного соединения (25–40 мм). При достижении целевой позиции 
точки коаптации, площади коаптации и удовлетворительного результата гидравлической пробы створки 
с комиссурами фиксируются внутри протеза, устройство удаляется. Заключение. Создано новое устрой-
ство для облегчения выполнения, воспроизводимости и стандартизации клапаносохраняющего протези-
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Abstract
Background. A promising method of surgical treatment of aneurysms of the root and ascending aorta (AA) 

with unchanged aortic valve (AV) cusps is aortic valve-sparing root replacement (VSRR) with AV reimplanta-
tion (David procedure). To date, there are no clear indications to make a choice in favor of valve-replacing or 
valve-sparing intervention. The result of visual evaluation and the choice of treatment method based on the sur-
geon’s experience remains the main criteria. Objective. In the experiment to develop a prototype and method of 
application of the device for positioning of AV cusps, which will simplify and standardize aortic valve-sparing 
root replacement, improve the results and increase the reproducibility of these operations. Design and methods. 
Three-dimensional (3D) modeling of the device components was performed in the parametric open-source com-
puter-aided design environment FreeCAD 0.20.1. Two-dimensional sketches were converted into three-dimen-
sional models and exported as stl files for 3D printing. Solid components of the model were made of polylactic 
acid (PLA-plastic), elastic components were made of rubber-like photopolymer (Dropstil F556 10 shore A) also 
by 3D printing using SLA technology. Results. The device consists of 2 similar ring-sizers of variable diameter 
connected by three struts of variable length. In the upper part of each of the struts fastenings to the distal ring 
represents T-shaped cutouts for temporary locking of the suture-holders passed through the commissures of the 
AV cusps. For proximal locking of the aortic graft and the proximal ring-sizer, 3 U-shaped sutures are used, 
passed from inside to outside through the AV ring, the proximal part of the graft and taken in the tourniquets. 
The diameters of the ring-sizers can be varied between 25–40 mm by rotating a worm drive. A graft is placed on 
the inner side of the device, the suture-holders attached to the tops of the commissures are locked in the T-shaped 
notches in the upper parts of the struts. The device will allow changing the position of the coaptation point, co-
aptation square and performing hydraulic tests in different positions of the cusps, as well as variable diameters at 
the level of the AV ring and sinotubular junction (25–40 mm). When the target position of the coaptation point, 
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рования АК. Полученные результаты позволят облегчить и ускорить выполнение клапаносохраняющего 
протезирования корня и ВА, повысить воспроизводимость методики, снизить риски осложнений. 

Ключевые слова: аневризма, аортальный клапан, воспроизводимость результатов, грудная аорта, 
клапаносохраняющий, реимплантация, технология, трехмерная печать.
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Список сокращений: АВА — аневризма вос-
ходящей аорты, АК — аортальный клапан, АР — 
аортальная регургитация, ВА — восходящая аор-
та, ВТЛЖ — выходной тракт левого желудочка, 
САПР — среда автоматизированного проектиро-
вания, СВ — синусы Вальсальвы, СТС — сино-
тубулярное соединение, ФК — фиброзное кольцо.

Введение
Аортальная регургитация (АР) — одно из ча-

сто встречающихся состояний, ассоциированных 
с аневризмой восходящей аорты (АВА). Причина-
ми АР могут быть расширение фиброзного кольца 
(ФК) АК, синусов Вальсальвы (СВ), синотубуляр-
ного соединения (СТС) с изменением соотношений 
размеров этих структур корня аорты при отсут-
ствии морфологических изменений самих полу-
лунных створок [1, 2]. Для планирования лечения 
и оценки возможности сохранения АК необходи-
мо проанализировать механизм формирования 
АР [3, 4]. Основными методами хирургической 
коррекции АВА в сочетании с АР и вовлечением 
корня аорты являются протезирование АК, кор-
ня и восходящей аорты (ВА) клапаносодержащим 
кондуитом (операция Бенталла-Де Боно), протези-
рование корня и ВА с реимплантацией (операция 
Дэвида) или ремоделированием (операция Якуба) 
АК, реимплантация корня аорты (операция Florida 
sleeve — «Флоридский рукав») [5–9]. Небольшую 
долю вмешательств по поводу АВА в сочетании 
с АР составляет замещение корня аорты легоч-
ным аутографтом — операция Росса [10]. При 
аневризме ВА на уровне СВ и тубулярной части 
ВА рекомендуется протезирование корня и ВА 
с реимплантацией АК (операция Дэвида) [2]. Оп-
тимальными кандидатами являются больные с АР  
I типа (расширение корня аорты в сочетании с мор-
фологически нормальными створками) и II типа 
(пролапс створок) [3]. Исключая особенности тех-

ники и опыт хирурга, к основным факторам, ли-
митирующим эффективное клапаносохраняющее 
вмешательство, относятся степень расширения 
ФК АК и состояние створок АК. При клапаносбе-
регающем протезировании корня и ВА в клинике 
с достаточным опытом риск осложнений и реци-
дива АР невелик. Операция Дэвида существенно 
снижает риск ассоциированных с протезом АК от-
даленных осложнений и повышает качество жиз-
ни пациентов [11–13]. Госпитальная летальность 
не превышает 2 %, а в отдаленном периоде после 
операций с сохранением АК клапан-ассоцииро-
ванные осложнения редки, их встречаемость су-
щественно ниже, чем при клапаноуносящих вме-
шательствах [14, 15]. 

Несмотря на тенденцию к росту количества опе-
раций на ВА в нашей стране, оно остается неболь-
шим. В 2022 г. в России было выполнено 3010 опера-
ций на ВА (в 2021 г. — 2564) в 86 клиниках с общей 
госпитальной летальностью 7,5 %. Следует отме-
тить 346 (11,5 %) операций Дэвида (госпитальная 
летальность в 2022 г. — 4,05 %, в 2021 г. — 4,12 %) 
и 16 (0,53 %) операций Florida sleeve (госпитальная 
летальность в 2022 г. — 0 %, в 2021 г. — 6,67 %). 
Таким образом, доля клапаносохраняющих опера-
ций протезирования корня и ВА в РФ в общей мас-
се вмешательств на грудной аорте остается крайне 
малой — не более 12–14 % от всех вмешательств 
на ВА [16].

Этапами клапаносберегающего протезирования 
корня аорты являются интраоперационные измере-
ния параметров корня аорты, а также выбор про-
теза аорты подходящего диаметра, и общепринятая 
методика для решения данной задачи отсутствует. 
Выбор протеза аорты подходящего диаметра может 
основываться на значениях диаметра ФК АК, изме-
ренного интраоперационно при чреспищеводной 
эхокардиографии или прямым методом стандарт-
ными калибрами (сайзерами), либо на значении 

coaptation area and satisfactory hydraulic test result are achieved, the cusps with commissures are locked inside 
the graft and the device is removed. Conclusion. A new device has been developed to facilitate, reproduce, and 
standardize VSRR. The results obtained will facilitate and accelerate the performance of VSRR, increase the 
reproducibility of the technique, and reduce the risks of complications.

Key words: aneurysm, aortic valve, reimplantation, reproducibility of results, technology, thoracic aorta, 
three-dimensional printing, valve-sparing.
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высоты корня аорты [17, 18]. Ключевыми элемен-
тами эффективной реконструкции АК являются 
локализация точки коаптации створок АК выше 
уровня ФК АК и длина коаптации не менее 3–4 
мм [19]. Для моделирования проксимальной зоны 
протеза аорты возможна его дозированная плика-
ция, и для упрощения данной задачи российскими 
исследователями было разработано специальное 
устройство для формирования проксимальной ча-
сти сосудистого протеза [20]. Группа H.-J. Schäfers 
разработала специальный инструмент, позволяю-
щий с высокой точностью измерять планиметри-
ческие характеристики АК, облегчая выполне-
ние клапаносохраняющего протезирования корня 
аорты [21]. Разработан и запатентован ряд при-
способлений для клапаносохраняющих операций 
на ВА, однако эти устройства технически сложны, 
непросты в использовании и не нашли широко-
го применения в клинической практике [22–25]. 
Вышеописанные устройства и приемы в основ-
ном предназначены для решения какой-то одной 
задачи: измерения диаметра ФК АК, позициони-
рования створки (створок) АК либо подбора опти-
мального диаметра протеза аорты. До настоящего 
времени не сформулированы однозначные крите-
рии, позволяющие сделать выбор в пользу вмеша-
тельства с сохранением либо протезированием АК, 
центральным остается результат визуальной оцен-
ки и выбор метода коррекции на основании опыта 
хирурга. Создание специального устройства пози-
ционирования створок АК, которое позволит упро-
стить и cтандартизировать клапаносохраняющее 
протезирование корня аорты, улучшить результаты 
и повысить воспроизводимость клапаносохраняю-

щих операций, является актуальной задачей сер-
дечно-сосудистой хирургии.

Материалы и методы
В работе использовались методы виртуально-

го трехмерного (3D) моделирования и 3D-печати. 
3D-моделирование компонентов устройства выпол-
нено в параметрической среде автоматизированно-
го проектирования (САПР) с открытым исходным 
кодом FreeCAD 0.20.1. Двумерные эскизы преоб-
разовывались в трехмерные модели и экспортиро-
вались в виде файлов формата stl для 3D-печати. 
Твердые компоненты модели изготавливались из 
полимолочной кислоты (PLA-пластик — Polylactic 
Acid) методом 3D-печати по технологии FDM 
(Fused Deposition Modeling — моделирование 
плавленым осаждением). Параметры печати: 
температура печати 190–220 °C, высота слоя  
0,1–0,3 мм, скорость печати 60–150 мм/с, подо-
грев стола до 40–60 °C [26]. Эластичные элементы 
изготовлены из резиноподобного фотополимера 
(Dropstil F556 10 shore A) также методом 3D-печа-
ти по технологии SLA (Stereolithography — стерео-
литография). Параметры печати: толщина слоев  
0,33 мм при плотности заполнения 100 %, высота 
слоя 100 мкм [27].

Результаты
Разработка прототипа устройства была вдохнов-

лена изобретением H. Akimoto и соавторов (2001), 
создавших устройство под названием Commissure 
Holder (держатель комиссур), упрощающее выбор 
протеза аорты подходящего диаметра и определе-
ние оптимального положения, в котором каждая ко-

Рис. 1. Прототипы первого (1а) и второго поколений устройства Almazov Leaflet Holder  
(1б — в собранном виде, 1в — в разобранном виде)

Figure 1. Prototypes of the first (1a) and second (1b) generations of the Almazov Leaflet Holder device
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миссура АК должна быть имплантирована в протез 
[28]. Также идея нашего устройства частично бази-
ровалась на изобретении M. Jelenc и коллег (2018), 
разработавших кольца-измерители (сайзеры), по-
зволяющие правильно определить диаметр проте-
за аорты при реимплантации АК и дополнительно 
выполнить пластику створки [29].

Первый прототип нашего устройства был скон-
струирован для оценки возможности эффективно-
го применения в клапаносохраняющей хирургии 
ВА и состоял из двух регулируемых по диаметру 
колец-измерителей, жестко соединенных меж-

ду собой тремя стойками — модель ALH-gen1 
(Almazov Leaflet Holder, поколение 1) (рис. 1а). 
Предполагалось создание линейки устройств 
с регулируемыми диаметрами колец-измерите-
лей и несколькими вариантами высоты стоек, 
соответственно вариабельной высоте комиссур 
и корня аорты. От данной конструкции пришлось 
отказаться в связи с высокой вариабельностью 
дистанции от уровня ФК АК до СТС, а также из-
за неодинаковой высоты комиссур, в особенности 
при выраженном и асимметричном аневризмати-
ческом расширении корня аорты. Для решения 

Рис. 2. Схематическое изображение компонентов устройства Almazov Leaflet Holder 
Примечание: 1 — проксимальное кольцо-измеритель, 2 — дистальное кольцо-измеритель, 3 — основание 

корпуса привода, 4 — барашек, вращающий червячную передачу, 5 — «червяк», 6 — трубки из прозрачного си-
ликона, надетые на кольца, 7 и 8 — раздвижные соединительные стойки, 9 — крепления стоек к проксимальному 
кольцу, 10 — крепления стоек к дистальному кольцу, 11 — разъемное присоединение дистального крепления 
к дистальному концу раздвижной стойки, 12 — T-образные вырезы в верхней части каждого из креплений стоек 
к дистальному кольцу-измерителю, 13 — помещенный внутрь выреза мягкий Т-образный элемент.

Figure 2. Schematic representation of the Almazov Leaflet Holder device components
Note: 1 — proximal ring-sizer, 2 — distal ring-sizer, 3 — base of the actuator body, 4 — thumb screw rotating the 

worm gear, 5 — “worm”, 6 — silicone tubes put on the rings, 7 and 8 — sliding connecting struts, 9 — attachments of 
struts to the proximal ring, 10 — attachments of the struts to the distal ring, 11 — detachable connection of the distal 
attachment to the distal end of the sliding strut, 12 — T-shaped cutouts in the upper part of each of the strut attachments 
to the distal measuring ring, 13 — soft T-shaped element placed inside the cutout.
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этой проблемы в модели второго поколения ALH-
gen2 были применены соединительные стойки пе-
ременной длины, а также разъемные соединения 
стоек и колец-измерителей (рис. 1б, 1в). 

В САПР FreeCAD были построены виртуальные 
модели компонентов устройства, далее компоненты 
были распечатаны на 3D-принтере с последующей 
сборкой устройства. Второе поколение устройства 
представляет собой 2 одинаковых кольца-измери-
теля переменного диаметра, соединенных между 
собой тремя стойками таким образом, что одно 
кольцо располагается над другим. Кольца-изме-
рители выполнены в виде тонкой металлической 
полоски длиной 150 мм с нанесенными на внеш-
ней стороне зубьями, с внутренней стороны кольца 
нанесены обозначения миллиметров, отражающие 
диаметр кольца. Каждая металлическая полоска 
одним концом прикрепляется к основанию корпу-
са привода, другой конец (свободный) проходит 
через корпус привода. Диаметр кольца меняется 
при помощи червячной передачи. Каждая их трех 
соединительных стоек представляет собой 2 па-
нели разных размеров. Панель большего размера, 
представляющая собой прямоугольный параллеле-
пипед (внешняя часть стойки), имеет продольный 
паз, на внешней части стойки нанесены обозна-
чения миллиметров. Внутренняя часть стойки 
имеет поперечное сечение, соответствующее пазу 
внешней части, и помещается внутрь последней, 

что обеспечивает возможность их продольного пе-
ремещения друг относительно друга и изменения 
общей длины конструкции в диапазоне 30–50 мм. 
Крепления стоек выполнены в виде прямоугольных 
параллелепипедов с овальным отверстием, надева-
ются на кольца-измерители и могут перемещаться 
по периметру кольца. Присоединение дистальных 
креплений к концам раздвижных стоек выполне-
но разъемным, по типу шарикоподшипниковых. 
В верхней части каждого из креплений стоек к дис-
тальному кольцу-измерителю имеются радиальные 
T-образные вырезы с помещенным внутрь выреза 
элементом, выполненным из мягкого резиноподоб-
ного фотополимера. Вырезы служат для времен-
ного закрепления нитей-держалок, проведенных 
через вершины комиссур мобилизованных створок 
аортального клапана (рис. 2). Все составляющие 
устройства нетоксичны, могут быть в разобранном 
виде стерилизованы без повреждений методом хо-
лодной стерилизации для последующего интраопе-
рационного применения.

Алгоритм применения разработанного устрой-
ства следующий. После пережатия аорты и кар-
диоплегии выполняется аортотомия, ревизия ВА 
и АК, измененные зоны стенки корня и ВА иссе-
каются, створки АК выкраиваются на комиссурах 
до уровня выходного тракта левого желудочка 
(ВТЛЖ). Через вершины комиссур проводятся 
швы-держалки. Для проксимальной фиксации про-

Рис. 3. Позиционирование сосудистого протеза внутри устройства Almazov Leaflet Holder — gen2 
Примечание: 3а — проксимальное кольцо-измеритель установлено в области фиброзного кольца аортального 

клапана и фиксировано тремя П-образными швами на турникетах, 3б — с внутренней стороны устройства поме-
щен сосудистый протез, швы-держалки фиксированы в Т-образных вырезах в верхних частях стоек.

Figure 3. Placement of the graft inside the Almazov Leaflet Holder device
Note: 3a — the proximal ring-sizer is placed in the area of the aortic valve ring and stabilized with three U-shaped 

sutures on the tourniquets, 3b — vascular prosthesis is placed on the inner side of the device, the retainer sutures are 
stabilized in the T-shaped notches in the upper parts of the struts.



 394 том 11 № 5 / 2024

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular Disease

теза аорты используются 12 П-образных швов 
с тефлоновыми прокладками, проведенных из 
ВТЛЖ изнутри кнаружи через ФК АК с последу-
ющим проведением через проксимальную часть 
сосудистого протеза. Далее в область ФК АК 
устанавливается проксимальное кольцо-измери-
тель со стойками таким образом, что выкроенные 
створки АК оказываются внутри кольца, а каждая 
пара (от 3 до 6) П-образных швов, проведенных 
через ВТЛЖ, охватывает проксимальное кольцо, 
захватывается в турникет и таким образом тесто-
во фиксирует кольцо устройства на уровне ФК АК 
(рис. 3а). Диаметр проксимального кольца может 
бесступенчато меняться в диапазоне 25–40 мм пу-
тем вращения червячного привода. Следующим 
этапом дистальное кольцо присоединяется к раз-
движным стойкам через разъемные соединения, 
а швы-держалки, фиксированные к вершинам вы-
кроенных комиссур, проводятся через дистальное 
кольцо. Далее с внутренней стороны устройства 
помещается сосудистый протез таким образом, 
как он будет располагаться после завершения ре-
конструктивной операции, а швы-держалки, фик-
сированные к вершинам комиссур, фиксируются 
в Т-образных вырезах в верхних частях стоек (рис. 
3б). Таким образом, комиссуры могут перемещать-
ся по вертикали и по горизонтали с возможно-
стью бесступенчатой фиксации в любых крайних 
и промежуточных положениях, а также возможно 
бесступенчатое изменение диаметра дистально-
го кольца за счет вращения червячного привода, 
что позволяет моделировать диаметр области СТС 
в диапазоне 25–40 мм. В процессе тестового по-
зиционирования створок внутри сосудистого про-
теза возможно изменение положения точки коап-
тации створок, площади коаптации и выполнение 
гидравлических проб в условиях разных позиций 
створок относительно ФК АК и сосудистого про-
теза, а также различных диаметров на уровне ФК 
АК и СТС (25–40 мм). При достижении целевой 
позиции точки коаптации, площади коаптации 
и удовлетворительного результата гидравличе-
ской пробы створки с комиссурами фиксируют-
ся внутри протеза, нити-держалки удаляются из 
Т-образных вырезов, от стоек отсоединяется дис-
тальное кольцо-измеритель, размыкается и снима-
ется проксимальное кольцо-измеритель. Двенад-
цать П-образных швов, ранее проведенных через 
ВТЛЖ и проксимальную часть сосудистого про-
теза, завязываются.

Обсуждение
В результате работы создан прототип нового 

устройства для клапаносберегающей хирургии 

ВА, получен патент «Устройство для интраопе-
рационного позиционирования створок аорталь-
ного клапана при формировании проксимально-
го анастомоза сосудистого протеза с выходным 
трактом левого желудочка в процессе протези-
рования корня аорты с сохранением аортального 
клапана методом реимплантации». Разработан-
ное устройство обеспечивает хорошую экспози-
цию зоны хирургической коррекции и снижает 
вероятность повреждения структур корня аорты 
в процессе реимплантации, в особенности ство-
рок АК. Тестовое позиционирование на различ-
ных уровнях створок, помещенных в сосудистый 
протез, изменения диаметра сосудистого протеза 
на уровнях ФК АК и СТС упрощают контроль по-
зиции точки коаптации, выбор протеза оптималь-
ного диаметра, а также позволяют выполнить 
гидравлические пробы в различных условиях. 
Разработанное устройство решает проблему не-
возможности адекватного тестирования функции 
реимплантированного АК до момента запуска 
кровотока и снятия зажима с аорты, устраняя ри-
ски осложнений при повторном пережатии аорты 
для коррекции резидуальной АР. Ожидается, что 
применение разработанного устройства улучшит 
воспроизводимость протезирования корня аорты 
с реимплантацией АК, снизит оператор-зависи-
мость и повысит стандартизацию методики, что 
обеспечит возможность применения данного ме-
тода «средними» хирургами и приблизит слож-
ность клапаносохраняющего протезирования 
корня аорты к операции изолированного протези-
рования АК. Направлениями дальнейшей работы 
являются совершенствование конструкции, в том 
числе изменение конструкции разъемных соеди-
нений и колец-измерителей, определение параме-
тров безопасности и эффективности устройства 
для оптимизации клапаносохраняющей коррек-
ции АР в эксперименте на крупных лабораторных 
животных.

Заключение
Создано новое устройство для облегчения вы-

полнения, воспроизводимости и стандартизации 
клапаносохраняющего протезирования АК. Полу-
ченные результаты позволят облегчить и ускорить 
выполнение клапаносохраняющего протезирова-
ния корня и ВА, повысить воспроизводимость ме-
тодики, снизить риски осложнений. 
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Abstract
According to the World Health Organization (WHO), nearly 10.6 million new cases of tuberculosis were 

detected in 2022, indicating an increase of 3.5 % from the reported 10.3 million in 2021. After the COVID-19 
pandemic, the incidence of tuberculosis increased by 3.9 % from 2020 to 2022. According to the latest regulato-
ry documents, multidrug-resistant pathogen is diagnosed when any bacteriologic or molecular genetic methods 
reveal drug resistance of M. Tuberculosis complex at least to isoniazid and rifampicin regardless of resistance to 
other antituberculosis drugs. 

 With a wide range of virulence genes, the tuberculosis pathogen expresses genes in different phases of in-
fection. Some genes are “switched on” in the early phases and are important for overcoming immune defenses 
and spreading the pathogen in the host, while others are important for survival in the latent phase. These char-
acteristics of Mycobacterium tuberculosis determine the need for correct and adequate selection of therapy. 
The problem of diagnostics and treatment of drug-resistant tuberculosis remains extremely urgent. Despite the 
introduction of new tests for rapid determination of drug susceptibility spectrum of Mycobacterium tuberculosis, 
the problem of timely and adequate prescription of chemotherapy regimen remains. When selecting therapy, the 
problem of prescribing a combination of antituberculosis drugs with proven efficacy against M. tuberculosis 
remains. The need to assess the patient’s comorbid status, which affects the effectiveness of treatment and the 
occurrence of relapses, remains relevant. 

 Despite the introduction of new tests for rapid determination of the drug susceptibility spectrum of Myco-
bacterium tuberculosis, the problem of timely and adequate prescription of chemotherapy remains relevant. The 
problem of prescribing a combination of antituberculosis drugs with proven efficacy against M. tuberculosis 
remains in the selection of therapy. Currently, the introduction of bedaquiline in therapy regimens is important 
for improving the effectiveness of tuberculosis treatment. In addition, studies are underway to shorten the dura-
tion of therapy for MDR-TB and XDR-TB, which is particularly important for maintaining patient adherence to 
treatment.
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Резюме
По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2022 году было выявлено около 10,6 

млн новых случаев заболевания туберкулезом, что на 3,5 % больше, чем в 2021 году, когда было зареги-
стрировано 10,3 млн. После пандемии COVID-19 заболеваемость туберкулезом выросла на 3,9 % с 2020 
по 2022 годы. Согласно последним нормативным документам, диагноз «возбудитель с множественной 
лекарственной устойчивостью» ставится в том случае, если любые бактериологические или молеку-
лярно-генетические методы выявляют лекарственную устойчивость комплекса M. Tuberculosis как ми-
нимум к изониазиду и рифампицину, независимо от устойчивости к другим противотуберкулезным 
препаратам. 
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Introduction
Tuberculosis infection is one of the major infectious 

diseases that causes the most frequent deaths world-
wide. According to the World Health Organization 
(WHO), nearly 10.6 million new cases of tuberculo-
sis were detected in 2022, indicating an increase of 
3.5 % from the reported 10.3 million in 2021.After the 
COVID-19 pandemic, the incidence of tuberculosis in-
creased by 3.9 % from 2020 to 2022 [1, 2]. 

In 2022, in 30 high TB burden countries accounted 
for 87 % of global TB cases, with eight countries ac-
counting for two-thirds of the total: India (27 %), Indo-
nesia (10 %), China (7.1 %), Philippines (7.0 %), Paki-
stan (5.7 %), Nigeria (4.5 %), Bangladesh (3.6 %) and 
Democratic Republic of Congo (3.0 %). In 2022, 55 % 
of people who developed TB were male, 33 % were fe-
male and 12 % were children (aged 0–14 years) [3]. In 
2021, the Russian Federation was withdraw from the 
list of countries with a high burden of tuberculosis, but 
remained on the list of countries with a high burden of 
multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) and tuber-
culosis with HIV infection [1].

Globally, an estimated 410,000 people (95 % Cl: 
370,000–450,000) developed multidrug-resistant or ri-
fampicin-resistant tuberculosis (MDR/XDR-TB) of the 
causative agent in 2022. The number of people with MDR 
and XDR-TB was diagnosed and treatment was started 
much lower: 175,650 in 2022, equivalent to about two in 
five people in need, and still below the pre-pandemic lev-
el of 181,533 in 2019 [3]. 

In 2022, TB treatment was initiated in 7.5 million 
patients. However, only 70 % of TB patients received 
treatment [3, 4]. 

Despite the introduction of new methods of diag-
nostics and treatment of tuberculosis worldwide, it has 
not been possible to achieve an increase in the most 
important indicator — the effectiveness of treatment, 
which should be about 75–80 %, taking into account 
the drug sensitivity of the pathogen. The effectiveness 
of tuberculosis treatment with preserved sensitivity of 
mycobacteria (60 %) and with multidrug-susceptibili-
ty of the pathogen (51 %) continues to be low and does 
not meet the WHO recommended indicators [1, 3]. 

The People’s Republic of China (PRC) and the 
Russian Federation (RF) have experience in tubercu-
losis control with a steady decline in tuberculosis in-
cidence in recent years to 52 and 31 per 100,000 pop-
ulation by 2022, according to statistical analysis. The 
incidence of drug-resistant tuberculosis remains quite 
high and it is 2.1 and 21 per 100 thousand population 
in these countries, respectively. Globally, the overall 
effectiveness of treatment of first-detected TB is 87 % 
in 2022. Treatment of multidrug-resistant tuberculosis 
globally, in Europe and in the Russian Federation re-
mains low with a slight upward trend by 2022 (51 % 
in the Russian Federation, 51 % in the PRC, 55 % in 
Europe and 64 % globally) [https://worldhealthorg.  
sh inyapps.io/ tb_ prof i les /?_ input s_&ent it y _
type=%22country%22&iso2=%22RU%22&lan= 
%22RU%22].

Обладая широким набором генов вирулентности, возбудитель туберкулеза экспрессирует гены на раз-
ных стадиях инфекции. Одни гены «включаются» на ранних стадиях и важны для преодоления иммунной 
защиты и распространения возбудителя в организме хозяина, другие важны для выживания в латентной 
фазе. Эти особенности микобактерий туберкулеза определяют необходимость правильного и адекватно-
го подбора терапии. Проблема диагностики и лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза остается 
чрезвычайно актуальной.

Несмотря на внедрение новых тестов для быстрого определения спектра лекарственной чувствитель-
ности Mycobacterium tuberculosis, проблема своевременного и адекватного назначения режима химиоте-
рапии остается актуальной. При подборе терапии сохраняется проблема назначения комбинации проти-
вотуберкулезных препаратов с доказанной эффективностью в отношении M. tuberculosis. В настоящее 
время внедрение бедаквилина в схемах терапии имеет значение для повышения эффективности лечения 
туберкулеза. Кроме того, проводятся исследования по сокращению сроков терапии МЛУ и ШЛУ тубер-
кулеза, что особенно важно для сохранения приверженности пациентов к лечению.

Ключевые слова: бедаквилин, лекарственно-устойчивый туберкулез, МЛУ (множественная лекар-
ственная устойчивость), туберкулез, ШЛУ (широкая лекарственная устойчивость), эффективность лечения.

Для цитирования: Старшинова А.А., Беляева Е.Н., Кудрявцев И.В. и др. Особенности возбудителя 
и эффективность лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза. 2024; 11(5): 398-406. (In Engl.). DOI: 
10.18705/2311-4495-2024-11-5-398-406. EDN: CHZLGY
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According to the latest regulatory documents, multi-
drug-resistant pathogen is diagnosed when any bacteri-
ologic or molecular genetic methods reveal drug resis-
tance of M. Tuberculosis complex at least to isoniazid 
and rifampicin regardless of resistance to other antitu-
berculosis drugs. At the same time, we can talk about 
broad drug resistance of the pathogen when drug resis-
tance of M. tuberculosis complex to not only isoniazid 
and rifampicin is detected. Tuberculosis complex not 
only rifampicin and isoniazid, but also any fluoroquino-
lone and linezolid or bedaquiline [1, 4].

Characteristics of Mycobacterium tuberculosis
One hypothesis based on the current genomes of 

Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) sug-
gests that the closest common ancestor of Mycobac-
terium tuberculosis (MBT) migrated from Africa 
around 70,000 BCE [5].

However, studies of ancient genomes have deter-
mined earlier dates of less than 6,000 years. Mycobacte-
rium tuberculosis was isolated from the calcified lymph 
node of the Bishop of Lund, who was a famous theolo-
gian of the 17th century. The genotype of Mycobacte-
rium tuberculosis was also reconstructed, covering 141 
genomes. Prior to this, the latest cases of bone and joint 
tuberculosis were found from the Neolithic era and date 
back to 4000 BC, and the first cases of pulmonary tu-
berculosis were identified in Egypt (3500–2650 BC) [6]. 

According to the phylogenetic classification based 
on the similarity of 16S rRNA genes, M. tuberculosis 
belongs to the kingdom Bacteria, type Actinobacteria, 
class Actinobacteridae, subclass Actinomycetales, or-
der Firmicutes, suborder Corynebacterineae, family 
Mycobacteriaceae, genus Mycobacterium [7].

The genus Mycobacterium comprises more than 
170 species, including harmless saprophytes, con-
ditionally pathogenic nontuberculous mycobacteria 
(NTMB) — causative agents of mycobacteriosis, and 
pathogenic-causative agents of human and animal dis-
eases. Microorganisms of the genus Mycobacterium are 
characterized by a complex composition of the cell wall, 
which has extremely low permeability. The presence of 
long chains of α-alkyl, β-hydroxy fatty acids determines 
such a taxonomically important feature as acid resis-
tance, which provides the ability to perceive differential 
staining by the Cyl-Nielsen (CN) method [8].

Mycobacterium tuberculosis complex is represent-
ed by several closely related species: M. tuberculosis, 
M. canettii and M. africanum are the causative agents 
of human tuberculosis; M. bovis is the main causative 
agent of bovine and human tuberculosis (attenuated 
BCG strain is used for immunization); M. microti,  
M. caprae, M. pinnipedii (and recently discovered spe-
cies M. mungi, M. orygis, and M. suricattae) cause tu-

berculosis in animals and very rarely in humans [9]. It 
should be noted that genetic families of Mycobacteri-
um tuberculosis, named Haarlem, Africa, and Filipino, 
have been identified in various regions of the world. 
These families probably arose as a result of adaptation 
of mycobacterial strains to specific host populations or 
environmental conditions [10].

Studying the genetic polymorphism of mycobacteria 
is important for understanding their evolutionary histo-
ry, their distribution in different regions of the world, 
and for developing more effective methods for diagnos-
ing and treating diseases caused by these microorgan-
isms. In addition, these studies may shed light on the 
mechanisms of pathogenesis and virulence of different 
strains of mycobacteria, which opens up new opportuni-
ties for combating these dangerous infections.

The biodiversity of properties and phenotypic man-
ifestations of Mycobacterium tuberculosis (MBT) is 
largely determined by its genome contained in a sin-
gle ring chromosome. The genomes of M. tuberculosis 
complex representatives are characterized by a high 
degree of conservatism, demonstrating DNA homol-
ogy at the level of 85–100 %. At the same time, the 
DNA of other species of the genus Mycobacterium is 
homologous to the genome of M. tuberculosis only by 
5–29 %, which indicates significant evolutionary dif-
ferences [11, 12].

The genome of M. tuberculosis is characterized by 
its smaller size compared to the genomes of other my-
cobacteria. The classical human tuberculosis pathogen, 
M. tuberculosis, has a larger number of genes than M. 
africanum and M. bovis, which have lost some genetic 
material in the process of evolutionary divergence [13].

In 1998, the nucleotide sequence of the chromosome 
of the H37Rv strain of M. tuberculosis, the reference 
“classical” strain for research, was fully deciphered. 
The chromosome is a toroidal structure containing 
over 4000 protein-coding genes and 60 genes encoding 
functional RNA components. The genome contains a 
unique ribosomal RNA operon, 10Sa RNA involved in 
the degradation of proteins with atypical matrix RNA, 
45 transport RNAs (tRNAs), and about 100 genes en-
coding lipoproteins.

Using basic molecular genetic techniques, M. tuber-
culosis typing can be performed to recognize strain dif-
ferences. This is the basis for the molecular epidemiolo-
gy of tuberculosis. More than 2,000 different genotypes 
have been discovered, some of which are widespread, 
while others are less common or characteristic of a par-
ticular region [11]. Thus, the most common genotype 
is the Beijing/W family (the so-called “Beijing strain”), 
with LAM (Latin American strain) and Haarlem being 
somewhat less common. The Beijing genotype is largely 
associated with an unfavorable course of tuberculosis, 
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increased virulence and transmissibility, and more fre-
quent detection of drug resistance to antituberculosis 
drugs. Thus, in the territory of the North-West of the 
Russian Federation, the Beijing genotype has been de-
tected in 57 % of cases in recent years. In half of the 
cases, the isolated Beijing strain showed multidrug resis-
tance (MDR) to TB drugs [12]. 

With a wide range of virulence genes, the tubercu-
losis pathogen expresses genes in different phases of 
infection. Some genes are “switched on” in the early 
phases and are important for overcoming immune de-
fenses and spreading the pathogen in the host, while 
others are important for survival in the latent phase. 

These characteristics of Mycobacterium tuberculo-
sis determine the need for correct and adequate selec-
tion of therapy.

Treatment of drug-resistant tuberculosis
In 1943, a real breakthrough in the treatment of 

tuberculosis was made when scientists A. Vaksman, 
Shatz, and Buji managed to obtain streptomycin, a 
powerful antituberculosis antibiotic [4]. It was with 
the introduction of streptomycin into phthisiatric prac-
tice that the first successes in reducing the mortality 
rate from tuberculosis were achieved. From 1950 to 
1969, according to official data, the mortality rate in 
the USSR decreased by 6.5 times, and in some areas 
by 10 times (Figure 1) [15].

A new era of tuberculosis control began. Strepto-
mycin was used in clinical prectice and also amino-
salicylic acid and isoniazid. Since 1960, courses of 

anti-TB therapy for a long time (12–24 months) with 
the use of 2 anti-TB drugs have been used. In the 70s, 
a new drug, rifampicin, was introduced into practice 
for the treatment of patients with tuberculosis, which 
reduced the duration of specific therapy to less than 12 
months [15].

In order to increase the effectiveness of specific 
therapy in 1970–2000, pathogenetic therapy with the 
use of hormones, immunomodulators, antioxidants and 
hypoxants began to be developed, which led to a signif-
icant decrease in tuberculosis morbidity, which reached 
the lowest values in the history of Russia [4, 16]. 

Drug resistance of Mycobacterium tuberculo-
sis is one of the main factors limiting the effec-
tiveness of tuberculosis chemotherapy, which re-
quires the development of new antituberculosis 
drugs (ATDs) for the treatment of tuberculosis pa-
tients, including multidrug-resistant tuberculosis  
(MDR-TB).

One of the new drugs used in the most severe catego-
ry of patients is bedaquiline, which belongs to the group 
of diarylquinolines — a new class of antitubercular 
compounds. Bactericidal action of bedaquiline is caused 
by specific inhibition of proton pump ATP synthase of 
mycobacteria (adenosine 5’triphosphate synthase) — an 
enzyme that plays the main role in the process of cellular 
respiration of Mycobacterium tuberculosis. Suppression 
of ATP synthesis leads to impaired energy production 
and, as a result, to microbial cell death [17–20].

In recent years, a large number of preclinical studies 
have been conducted in search of drugs effective against 

Figure 1. Tuberculosis mortality rate in the USSR in 1965–1992 [4, 15]

Рис. 1. Показатели смертности от туберкулеза на 100 тыс. населения в СССР в 1965–1992 гг.  
[4, 15]
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M. tuberculosis, including those with drug resistance. 
Data on clofazimine analog — TBI-166, TBI-354 — a 
2nd generation nitroimidazole with similar activity to 
delamanid, CPZEN-45 (caprazamycin) — a nucleoside 
antibiotic, SQ641 (sapuramycin) — a nucleoside antibi-
otic were obtained, Spectinamide 1599 is a semi-syn-
thetic streptomycin analog, SEQ-9 (sequanamycin) is 
a macrolide, Q203 is an imidazopyridine derivative, a 
new class of drugs, blocks the respiratory cytochrome 

bc1 complex, TBK-613 — fluoroquinolone, VXc-486 — 
aminobenzimidazole, BTZ-043 — has a novel mech-
anism of action (inhibits the formation of the enzyme 
DprE1 (decaprinylphosphoryl-b-D-ribose-2’epimerase), 
which disrupts cell wall synthesis and leads to lysis of 
the bacterium, which have showed certain results that 
allow further phase II clinical trials [21].

Phase II clinical trials were conducted to determine 
the efficacy and safety in TB patients with LU MBT 

Table 1. Clinical studies with tuberculosis treatment regimens using anti-tuberculosis drugs

Таблица 1. Исследования новых схем лечения туберкулеза

Title of the study /
Название 
исследования

Experimental groups 
[the control] /
Экспериментальная 
группа [контрольная 
группа]

Treatment of 
tuberculosis 
/ Лечение 
туберкулеза 

Study phase and 
number of patients 
included / Фаза 
клинического 
исследования 

Study completion 
data / Данные 
о завершении 
исследования

HIGHSHORT-RP 
NCT04694586

2HRHd ZE/2HRHd 
[2HRZE/4HR] DST * II /

40
Suspended 
recruitment

STEP2C-01 
NCT05807399

3RHd HZM600 
3RHd HZHdM600 
3BDMS1200 
[2HRZE/4HR]

DST* IIb/c/
360

Recruitment through 
February 2025 

OptiRiMoxTB 
NCT05575518

4HRHd ZE 4HRHd MZ 
[2HRZE/4HR] DST III/

414
Recruitment through 
March 2026

ORIENT NCT05401071

2HP600 MZ/2HP600 M 
2HP900 MZ/2HP900 M 
2HP1200 MZ/2HP1200 
M [2HRZE/4HR]

DST II/III
2 442

Recruitment through 
November 2027

Hi-DoRi-3 
NCT04485156

1–2HRHd Z/3HRHd 
[2HRZE/4HR] DST III /

926 No set

PORT NCT06057519 2HRHd ZE/4HRHd 
[2HRZE/4HR] DST III /

136 No set

endTB NCT02754765
9BLzMZ 9BLzLxCZ 
9BDLzLxZ 9DLzLxCZ 
9DMCZ 

MDR-TB ** III/
754

The study is 
completed research 
submitted

K21-024 NCT05278988 6–9BDCZ
6BDLzC 9BDLzC MDR-TB IV/

60
Finalization in 
September 2024

DRAMATIC 
NCT03828201

16wkBDCLxLz8wk 
24wkBDCLxLz8wk 
32wkBDCLxLz8wk 
40wkBDCLxLz8wk

MDR-TB IIc/
220

Finalization in July 
2025

Note: * DST — drug-susceptible tuberculosis.
** MDR-TB — multidrug-resistant tuberculosis.
B = bedaquiline, C = clofazimine, D = delamanid, E = ethambutol, H = isoniazid, Lx = levofloxacin, Lz = linezolid,  

M = moxifloxacin, P = rifapentine, Pa = pretomanid, R = rifampicin, S = sutezolid, Sx = sitafloxacin, SMZ/TMP = sulfa-
methoxazole/ trimethoprim, Z = pyrazinamide.

Примечания: * ЛЧ — лекарственно-чувствительный туберкулез. 
** МЛУ-ТБ — туберкулез со множественной лекарственной устойчивостью возбудителя. 
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when TBA-354, Q203 (imidazopyridine), Sutezolid  
(PNU-100480 — oxazolidinone), OPC-67683 (de-
lamanid), TMC207 (bedaquiline, diarylquinoline), 
AZD5847 (oxazolidinone), PBTZ-169 (benzothiazinone 
derivative), SQ109 (ethylenediamine — an analog of eth-
ambutol), tedizolid (a representative of oxazolidones), 
and thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate  
(Tpp) was studied in the Russian Federation [22–26]. 

A large number of clinical trials are currently un-
derway examining the efficacy and safety of various 
regimens for the treatment of both drug-sensitive and 
drug-resistant tuberculosis (Table 1). 

As can be seen from the data presented in Table 1, 
many studies will be  completed after 2025. Many clini-
cal trials are not completed for various reasons.

 Different approaches to tuberculosis chemothera-
py have been developed worldwide [22–26].

 The BPaLM (6 Bdq-Pa-Lzd-Mfx) regimen is 
used to treat patients with MDR-TB in the presence 
or absence of additional resistance to fluoroquinolo-
nes. This six-month all-oral regimen includes the ad-
ministration of bedaquiline, pretomanid, linezolid, and 
moxifloxacin. In patients with MDR/XDR-TB and 
confirmed fluoroquinolone resistance, moxifloxacin 
can be excluded from this regimen and BPaL can be 
initiated or continued.

 A nine-month all-oral regimen (4-6 Bdq(6 
months)-Lfx/Mfx-CfzZ-E-Hh-Eto or Lzd(2 
months)/5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E) is used to treat pa-
tients with MDR-TB and excluded fluoroquinolone 
resistance. This nine-month all-oral regimen includes 
bedaquiline (for six months) in combination with 
levofloxacin/moxifloxacin, ethionamide, ethambu-
tol, isoniazid (high-dose), pyrazinamide, and clofazi-
mine (for four months, with an option to extend to six 
months if the patient remains sputum smear positive 
after four months); followed by levofloxacin/moxi-
floxacin, clofazimine, ethambutol and pyrazinamide 
(for five months). Ethionamide can be substituted for 
two months of linezolid.

 Longer individualized regimens are used to 
treat MDR-TB patients who are not indicated or have 
not benefited from the six- or nine-month regimens 
described above, whose TB is caused by extensively 
drug-resistant strains of M. tuberculosis (e.g., exten-
sively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB)), or who 
are intolerant to the main components of the above 
regimens. Such regimens have a duration of at least 
18 months and are individually tailored based on se-
quentially grouped second-line antituberculosis drugs, 
taking into account the nature of drug resistance and 
the patient’s medical history. Ethambutol and pyrazin-
amide (for five months). Ethionamide can be substitut-
ed for two months of linezolid.

Conclusion
Currently, the problem of diagnostics and treat-

ment of drug-resistant tuberculosis remains extremely 
urgent. Despite the introduction of new tests for rap-
id determination of drug susceptibility spectrum of 
Mycobacterium tuberculosis, the problem of timely 
and adequate prescription of chemotherapy regimen 
remains. When selecting therapy, the problem of pre-
scribing a combination of antituberculosis drugs with 
proven efficacy against M. tuberculosis remains. The 
need to assess the patient’s comorbid status, which af-
fects the effectiveness of treatment and the occurrence 
of relapses, remains relevant. 
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Резюме
Актуальность. Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) являются перспективными 

методами лечения бесплодия. Персонализированный подход позволяет повысить их эффективность. 
Одним из таких подходов является разработка методов оценки качества эмбриона для переноса. 
Качество эмбриона, во многом определяющее успешность процедуры переноса, в значительной мере 
зависит от качества гамет, участвовавших в оплодотворении. Поэтому разработка неинвазивных 
методов оценки качества ооцитов востребована для развития персонализированных ВРТ. Молекулярно-
биологическая характеристика клеток кумулюса может быть использована для оценки качества ооцитов 
и прогнозирования успешности имплантации перенесенного эмбриона. Цель исследования: оценка 
уровня экспрессии потенциальных генов — маркеров качества ооцита (AREG, STAR, PTGS2, HAS2 и SCD5) 
в кумулюсных клетках здоровых доноров и пациенток с первичным и вторичным типами бесплодия. 
Материалы и методы. В исследовании участвовало 9 здоровых доноров и 19 доноров из числа лиц, 
проходящих лечение бесплодия с применением методов ВРТ. Из клеток кумулюса, полученных при 
подготовке ооцитов к оплодотворению, выделяли РНК и синтезировали кДНК, которую использовали 
в качестве матрицы для ПЦР в режиме реального времени с праймерами к указанным выше генам 
интереса. Результаты. Обнаружены достоверные различия в уровне экспрессии гена AREG между 
клетками кумулюса ооцитов с успешным (процедура закончилась родами) и неудачным исходами ЭКО. 
Для генов STAR, HAS2, PTGS2 и SCD5 различия не выявлены. Заключение. Метод определения уровня 
экспрессии генов-маркеров с помощью ПЦР в режиме реального времени является перспективным для 
оценки качества ооцитов. Ген AREG является одним из возможных генов-маркеров.

Ключевые слова: амфирегулин, ооцит-кумулюсный комплекс, созревание ооцита, экстракорпоральное 
оплодотворение.
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Abstract
Background. Assisted reproductive technologies (ART) represent the most promising and successful meth-

ods of infertility treatment. A personalized approach may enhance its efficacy. One such approach is the devel-
opment of reliable methods for assessing the quality and selection of embryos for transfer. The quality of the 
embryo is largely contingent upon the quality of the gametes involved in fertilization; thus, the development of 
non-invasive methods to assess oocyte quality represents a crucial step in the advancement of personalized ART. 
It is proposed that molecular and biological characterization of cumulus cells can be utilized to assess oocyte 
quality and predict the success of implantation of transferred embryos. The aim of the study was to evaluate the 
expression levels of potential oocyte quality marker genes (AREG, STAR, PTGS2, HAS2 and SCD5) in cumulus 
cells from healthy donors and patients with primary and secondary infertility. Materials and Methods. Nine 
donors and 19 patients were enrolled in the study. RNA was isolated from cumulus cells obtained during oocyte 
preparation for fertilization, and cDNA was synthesized. The cDNA was used as a matrix for real-time PCR with 
primers for the above-mentioned genes of interest. Results. Significant difference in AREG gene expression was 
observed between patients with successful (i.e. ended with birth) outcome and with IVF failure. No difference 
was found for the STAR, HAS2, PTGS2 and SCD5 genes. Conclusion. The method of assessing the expression 
level of marker genes in cumulus cells by real-time PCR shows considerable promise for the assessment of oo-
cyte quality. The AREG gene is a potential candidate for use as a marker of oocyte quality.

Key words: amphiregulin, in vitro fertilization, oocyte-cumulus complex, oocyte maturation.
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Список сокращений: ОКК — ооцит-кумулюс-
ный комплекс, ПЦР — полимеразная цепная реак-
ция, AREG — амфирегулин, GREM1 — gremlin 1 
(гремлин 1), HAS2 — hyaluronan synthase 2 (гиалуро-
нансинтаза 2), PTGS2 — Prostaglandin-endoperoxide 
synthase 2 (простагландин-эндопероксидсинтаза 
2), SCD1,5 — Stearoyl-CoA desaturase-1,5 (стеаро-
илКоА десатураза-1,5), YWHAZ — 14-3-3 protein 
zeta/deltaс (белок 14-3-3 дзета/дельта).

Бесплодие представляет собой состояние, ха-
рактеризующееся нарушением репродуктивной 
функции у мужчин или женщин и проявляюще-
еся в невозможности достижения беременности 
при регулярной половой жизни без применения 
методов контрацепции в течение 12 месяцев [1]. 
Оно является результатом различных физиологи-
ческих и патологических факторов. По последним 
данным Всемирной организации здравоохране-
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ния, проблема бесплодия затрагивает около 17,5 % 
взрослого населения, то есть примерно каждый 
шестой человек в мире не может реализовать свою 
репродуктивную функцию [2].

Вспомогательные репродуктивные технологии 
(ВРТ) являются самыми эффективными методами 
лечения бесплодия, к которым относятся экстра-
корпоральное оплодотворение (ЭКО), микроинъ-
екция сперматозоида в яйцеклетку (ИКСИ) и др. 
Сегодня в мире родилось более 15 млн детей в ре-
зультате применения этих программ. Основная 
задача преодоления бесплодия методами ВРТ — 
наступление беременности и рождение одного 
здорового ребенка. С целью оптимизации эффек-
тивности программ ВРТ требуются различные 
персонифицированные подходы. Одним из клю-
чевых аспектов является отбор эмбриона лучшего 
качества для переноса в матку, то есть эмбриона 
с высоким потенциалом имплантации и дальней-
шего развития. В клинической практике с целью 
снижения риска возникновения многоплодной 
беременности рекомендуется проводить селек-
тивный перенос только одного эмбриона согласно 
клиническим рекомендациям Министерства здра-
воохранения Российской Федерации [3] и прика-
зу Минздрава России № 803н от 31.07.2020. Такое 
ограничение способствует контролю над проце-
дурой ЭКО, уменьшая вероятность многоплодной 
беременности и связанных с ней осложнений как 
для матери, так и для развивающегося плода. Чем 
выше качество эмбриона, тем выше вероятность 
наступления беременности и рождения здорового 
ребенка. При выборе эмбриона для переноса ис-
пользуют как морфологические критерии (клас-
сификация бластоцист по Гарднеру) [4], так и до-
полнительные методы оценки (морфокинетика, 
преимплантационное генетическое тестирование 
на анеуплоидии) [5, 6]. Оценка качества ооцита, из 
которого получен эмбрион, представляется допол-
нительным высокоинформативным инструментом 
для выбора эмбриона с максимальным потенциа-
лом к имплантации.

Известно, что качество эмбрионов во многом 
определяется качеством гамет, использованных 
для оплодотворения: ооцитов и сперматозоидов 
[6]. Поэтому возможность оценки ооцита, исполь-
зованного для получения эмбриона, может стать 
дополнительным инструментом выбора для се-
лективного переноса. Морфологическая оценка 
ооцитов проводится с целью определения их при-
годности к использованию в программах ЭКО/
криоконсервации и включает в себя: определение 
степени мейотической зрелости, а также выявле-
ние и фиксацию в протоколе морфологических 

дисморфизмов различных структур ооцита, ко-
торые значимо влияют на клинические исходы 
(согласно методическим рекомендациям Россий-
ской Ассоциации репродукции человека (РАРЧ)  
от 15 ноября 2021 г.) [7].

Благодаря развитию технологий и научным 
исследованиям постоянно появляются новые 
подходы и методы, позволяющие более надежно 
определить качество ооцитов и повысить шансы 
на успешное проведение ВРТ и повысить частоту 
живорождений.

Для оценки качества ооцитов используют ин-
вазивные и неинвазивные методы исследования. 
При неинвазивных методах сам ооцит не затраги-
вается, а оценка качества происходит либо на ос-
нове его морфологии, либо на основе анализа кле-
ток и жидкостей, окружающих ооцит и имеющих 
непосредственное влияние на его рост и развитие 
[6]. К инвазивным методам можно также отнести 
оценку плоидности ооцита на основе анализа по-
лярного тельца, поскольку биопсия полярного 
тельца проводится через разрез zona pellucida [8]. 
Поскольку ооциты представляют большую цен-
ность, предпочтение отдается разработке именно 
неинвазивных методов, которые позволяют оце-
нить их качество с минимальным нарушением 
условий культивирования, оплодотворения и раз-
вития эмбриона. К неинвазивным методам ис-
следования относятся: транскриптомный анализ 
кумулюсных/гранулезных клеток, протеомный, 
транскриптомный и метаболомный анализ фолли-
кулярной жидкости [6, 9].

В процессе роста ооцит получает необходимые 
ему вещества от окружающих его соматических 
клеток [10, 11]. Во время фолликуло- и оогенеза 
между клетками ооцит-кумулюсного комплекса 
(ОКК) формируются тесные взаимодействия по-
средством щелевых контактов, благодаря чему 
происходит перенос питательных веществ и сиг-
нальных молекул между ооцитом и кумулюсом, 
что обеспечивает взаимовлияние при созревании 
ооцита [12]. При естественном оплодотворении 
происходит взаимодействие кумулюсных клеток 
с рецепторами гиалуроновой кислоты, располо-
женными на головке сперматозоидов, что при-
водит к их разрушению и обеспечению доступа 
сперматозоида к блестящей оболочке ооцита.

Избыточные кумулюсные клетки, окружаю-
щие ооцит, часто удаляют непосредственно при 
получении ОКК, оставляя несколько слоев клеток 
вокруг ооцита для удобства дальнейших манипу-
ляций. В настоящее время появляется все больше 
исследований, в которых кумулюсные клетки ис-
пользуются в роли дополнительного неинвазив-
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ного источника маркеров качества яйцеклеток, 
поскольку есть возможность контролировать, 
от какого ооцита данные кумулюсные клетки 
были получены, а предлагаемые методы позволя-
ют получить данные достаточно быстро. Все это 
в совокупности делает их удобным материалом 
для исследований, предположительно позволяю-
щих быстро оценивать качество ооцита и полу-
ченного из него эмбриона.

Поскольку клетки кумулюса способствуют 
успешному эмбриональному развитию посред-
ством тщательно настроенной и специфичной 
по времени программы экспрессии соответству-
ющих генов [12–14], анализ характера их экспрес-
сии и связанных с ними молекулярных функций 
может являться мощным инструментом для полу-
чения информации о процессах, связанных с ком-
петентностью ооцита.

Последние научные исследования показыва-
ют, что уровни транскриптов определенных генов 
в клетках кумулюса и гранулезы связаны с созре-
ванием ооцитов, жизнеспособностью эмбриона, 
беременностью и ее исходом [11, 13, 15–17].

Хорионический гонадотропин (ХГЧ) и лютеи-
низирующий гормон (ЛГ) индуцируют быструю 
кратковременную экспрессию факторов, подоб-
ных эпидермальному фактору роста (EGF) — 
амфирегулина (AREG) и эпирегулина (EREG) — 
в пристеночных гранулезных и кумулюсных 
клетках. AREG и EREG индуцируют экспрессию 
простагландинсинтазы-2 (PTGS2, также назы-
ваемой COX2) и HAS2, которые необходимы для 
синтеза и стабилизации внеклеточного матрикса 
кумулюсных клеток, экспансии кумулюса и по-
следующей овуляции. Продукты этих генов были 
оценены как потенциальные биомаркеры в иссле-
дованиях с использованием qPCR для анализа 
транскриптома кумулюсных и гранулезных кле-
ток [15, 17].

Исследован уровень экспрессии HAS2, PTGS2, 
и GREM1 в 108 ооцитах и клетках кумулюса че-
ловека в зависимости от зрелости гамет, оплодот-
ворения и качества эмбрионов. Экспрессия PTGS2 
и HAS2 была в 6 раз выше, а у GREM1 — в 15 раз 
выше в кумулюсных клетках, окружающих ооци-
ты, из которых в дальнейшем развились эмбрионы 
высокого качества, по сравнению с кумулюсными 
клетками ооцитов, которые привели к образова-
нию эмбрионов низкого качества [17]. В другом 
исследовании [13] авторы провели анализ транс-
крипции генов, активность которых повышается 
в кумулюсных клетках в ответ на предовулятор-
ный всплеск ЛГ, который предшествует экспансии 
кумулюса: стероидогенный острый регуляторный 

белок (STAR), PTGS2, AREG, две стеароил-коэнзим 
А-десатуразы (SCD1 и SCD5). Уровни экспрессии 
всех исследованных генов повышались после воз-
обновления мейоза. Таким образом, созревание 
ядра было связано с повышенной экспрессией 
STAR, PTGS2, AREG, SCD1 и SCD5 кумулюсны-
ми клетками. Основываясь на данных литерату-
ры, процитированных выше, гены AREG, STAR, 
PTGS2, HAS2 и SCD5 были нами отобраны для ис-
следования.

Целью данной работы являлась оценка уровня 
экспрессии потенциальных генов — маркеров ка-
чества ооцита (AREG, STAR, PTGS2, HAS2 и SCD5) 
в кумулюсных клетках здоровых доноров и паци-
енток с первичным и вторичным типами беспло-
дия. В ходе исследования показано, что экспрес-
сия гена AREG, но не STAR, SCD5, PTGS2 и HAS2 
в клетках кумулюса варьирует у пациенток с раз-
личным исходом процедуры ЭКО. Полученные 
данные позволяют рассматривать AREG в каче-
стве одного из кандидатов для создания панели 
маркеров прогнозирования качества ооцита.

Материалы и методы
Этические принципы
Все образцы клеток кумулюса получены 

от здоровых доноров и пациентов с первичным 
и вторичным бесплодием, проходящих лечение 
с использованием методов ВРТ. Забор образцов 
осуществляли в соответствии с Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(Хельсинкская декларация: этические принципы 
медицинских исследований с участием челове-
ка, включая поправки, внесенные на 64-м заседа-
нии ВМА в Форталезе, Бразилия, октябрь 2013 г.) 
(WMA declaration of Helsinki — ethical principles for 
medical research involving human subjects, 1964). От 
каждого пациента, участвующего в исследовании, 
получено письменное информированное согласие. 
Также получено разрешение этического комитета 
(№ 11 от 22.12.2016) клиники ВРТ, в которой про-
изводили забор материала.

Пациенты
В исследовании в качестве материала использо-

вались кумулюсные клетки, полученные из ОКК 
здоровых женщин, участвующих в программе 
донорства ооцитов, и пациенток, обращающихся 
в клинику за услугами ВРТ. Всего было включено 
19 пациенток. В качестве доноров (n = 9), согласно 
Приказу Минздрава России № 803н от 31.07.2020, 
отбирали женщин в возрасте от 18 до 35 лет, под-
ходящих по показателям здоровья. Возраст паци-
енток с различными формами бесплодия на мо-
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мент исследования варьировал от 27 до 42 лет. 
В исследование включали только женщин с нор-
мальным для своей возрастной группы уровнем 
антимюллерова гормона (АМГ). В дальнейшем 
их разделяли на две группы по типу бесплодия: 
первично бесплодные (женщина ни разу в жизни 
не была беременна, уровень АМГ 6,86 ± 4,3) и вто-
рично бесплодные (ранее у женщины наступали 
беременности, но на данный момент забеременеть 
не может, уровень АМГ 3,7 ± 3,2). Значительный 
разброс в группах по уровню АМГ связан с воз-
растом пациенток.

Получение клеток кумулюса
У доноров и пациенток проводили контроли-

руемую овариальную стимуляцию (КОС) с ис-
пользованием стандартных схем и применением 
стартовых и курсовых доз гонадотропинов. Дли-
тельность КОС в среднем составила 8,6 ± 1,9 дня. 
В нашем исследовании стимуляцию овуляции осу-
ществляли с помощью протоколов с антагониста-
ми гонадотропин-рилизинг- гормонов (ант-ГнРГ). 
Для стимуляции фолликулогенеза начинали вве-
дение рекомбинантного фолликулостимулиру-
ющего гормона (р-ФСГ — фоллитропин альфа 
(Гонал-Ф, Merck Serono, Швейцария) или фолли-
тропин бета (Пурегон®, Нидерланды)) с 2–4 дня 
менструального цикла. Стартовая доза составила 
в среднем 198,6 ± 55, 3 МЕ. Введение ант-ГнРГ 
(цетрореликс, «МедСинтез», Россия) в ежеднев-
ной дозе 0,25 мг подкожно начинали при дости-
жении лидирующим фолликулом диаметра 13–14 
мм и продолжали до введения триггера овуляции. 
Суммарная доза препаратов р-ФСГ составила 
в среднем 2034 ± 580 МЕ. Для контроля за ростом 
фолликулов и состоянием эндометрия использова-
ли УЗ-мониторинг. При достижении фолликулами 
диаметра 17–18 мм назначали триггер овуляции — 
рекомбинантный хорионический гонадотропин — 
ХГ (хориогонадотропин альфа, Овитрель®, Merck 
Serono, Швейцария) в дозе 250 мкг/0,5 мл. Через 36 
часов после введения овуляторной дозы р-ХГ про-
водили трансвагинальную пункцию под УЗ-кон-
тролем и аспирацию содержимого всех фоллику-
лов более 13 мм. Антральные и преантральные 
фолликулы пунктировали иглой под контролем 
УЗИ. Фолликулярную жидкость собирали в про-
бирки, передавали эмбриологу, который просма-
тривал ее, находил и отбирал из них ооцит-ку-
мулюсные комплексы. Часть кумулюсных клеток 
отделяли с помощью препаровальных игл, полу-
ченные клетки помещали в культуральную среду 
Flushig Medium (Origio, США) и передавали для 
научных исследований. Сразу в день забора клет-

ки кумулюса транспортировались в питательной 
среде из клиники в лабораторию при температуре 
37 °С для дальнейших манипуляций.

Выделение РНК
Выделение РНК из клеток кумулюса проводи-

ли с помощью набора RNA Solo (Evrogen, Россия) 
согласно протоколу производителя. Далее выпол-
няли количественный анализ для определения 
концентрации РНК в выделенной пробе с помо-
щью спектрофотометра NanoDrop 3300 (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США). По полученным дан-
ным рассчитывали необходимое количество РНК 
для последующей реакции ревертирования. Полу-
ченную РНК хранили при -80 °С.

Получение кДНК
Для получения кДНК проводили реакцию об-

ратной транскрипции с помощью набора MMLV 
RT kit (Evrogen, Россия). К РНК матрице добавляли 
олиго(dT)16-праймеры и инкубировали в течение  
2 мин. при 70 °С для расплавления вторичных 
структур. Затем добавляли буфер и ревертазу 
MMLV и инкубировали в течение 60 мин. при 42 °С. 
Реакцию останавливали нагреванием до 70 °С в те-
чение 10 мин. Полученную однонитевую кДНК за-
тем использовали в ПЦР в реальном времени.

Олигонуклеотиды
В работе использованы следующие пары прай-

меров для определения кДНК: STAR, AREG, SCD5 
[13], PTGS2, HAS2 (собственный дизайн):

1. STAR
F: 5’-GAGCAGAAGGGTGTCATCAGG-3’
R: 5’-TAGAGGGACTTCCAGCCAACG-3’
Размер амплификата: 147 п. н. (пар нуклеотидов)
2. AREG
F: 5’-TGGACCTCAATGACACCTACTCTG-3’
R: 5’-GGGCTTAACTACCTGTTCAACTCTG-3’
Размер амплификата: 251 п. н.
3. SCD5
F: 5’-TGACCTGCTTGCTGATCCTGTG-3’
R: 5’-TGAGTGAGATGGTATAGCGGAGAATAG-3’
Размер амплификата: 167 п. н.
4. PTGS2
F: 5’-GAAAACTGCTCAACAACCGGAA-3’
R: 5’-GTGCACTGTGTTTGGAGTGG-3’
Размер амплификата: 211 п. н.
5. HAS2
F: 5’-GTTGGGGGAGATGTCCCAGATTT-3’
G: 5’-TGCACTGAACACACCCAAAA-3’
Размер амплификата: 151 п. н.
Экспрессию генов нормализовали к двум рефе-

ренсным генам:
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6. GAPdH [18]
F: 5’-AGGTCGGAGTCAACGGATTT-3’
 R: 5’-TTCCCGTTCTCAGCCTTGAC-3’
7. B2M [19]
F: 5’-CCACTGAAAAAGATGAGTATGCCT-3’
R: 5’-CCAATCCAAATGCGGCATCTTCA-3
При отладке методики оценивали возможность 

использования генов YWHAZ и ACTB в качестве 
референсных:

8. YWHAZ [20]
F: 5’- GGTCTGGCCCTTAACTTCTCTGTGTTCTA-3’
R: 5’- GCGTGCTGTCTTTGTATGATTCTTCACTT-3
9. ACTB [21]
F: 5’- CGTGACATTAAGGAGAAGCTGTGC-3’
R: 5’- CTCAGGAGGAGCAATGATCTTGAT -3

ПЦР
Для проведения ПЦР с целью подтверждения 

соответствия размеров амплификатов ожидае-
мым значениям использовали готовую смесь для 
ПЦР 5X ScreenMix (Evrogen, Россия). В качестве 
матрицы брали кДНК здоровых доноров. Для по-
становки реакции использовали амплификатор 
SimpliAmp (Thermo Fisher, США) и следующий 
протокол: 95 °С в течение 5 мин. (начальная де-
натурация), затем 35 циклов при 95 °С в течение 
20 с. (денатурация), 56,1 °С в течение 30 с. (отжиг), 
72 °С в течение 30 с. (элонгация) и 72 °С в течение 
10 мин. (финальная элонгация). Для визуализации 
продуктов амплификации проводили горизон-
тальный электрофорез в 1 % агарозном геле с бро-
мистым этидием.

ПЦР в реальном времени (qPCR)
ПЦР в реальном времени (qPCR) проводи-

ли с использованием системы CFX96 Real-Time 
System (Bio-Rad, США). В 5x реакционную смесь 
qPCRmix-HS SYBR (Evrogen, Россия) добавляли  
5 нг кДНК, а также праймеры до конечной концен-
трации 2 мкм.

При амплификации использовали следующий 
протокол: 95°С в течение 3 мин., затем 39 циклов 
при 95 °С в течение 10 с., 58 °С в течение 35 с., де-
текцию флюоресцентного анализа проводили по-
сле стадии отжига (2-этапный протокол). Анализы 
кривых плавления выполняли в конце каждого 
анализа ПЦР для проверки специфичности про-
дуктов ПЦР. Уровни экспрессии мРНК рассчиты-
вали методом 2-ΔΔCt.

Экспрессию генов нормализовали к двум рефе-
ренсным генам GAPdH и B2M.

Все эксперименты проводили в трех техни-
ческих и трех биологических повторностях. Эф-
фективность ПЦР в режиме реального времени 

оценивали методом серийных разведений. При 
10-кратном разведении образца ΔCt между дву-
мя разведениями должно составлять около 3,3, 
в условиях 100%-ной эффективности амплифи-
кации. Также оценивали значения коэффициента 
вариации (CV) и показателя стабильности генов 
(M-value) с помощью встроенных алгоритмов про-
граммы Bio-Rad CFX Manager 3.1 (3.1.1517.0823). 
Коэффициент вариации является мерой точно-
сти и равен величине стандартного отклонения, 
деленной на среднее количество групп повторов. 
Чем ниже значения CV, тем меньше отклонения 
относительно среднего значения. Значение CV для 
однородных групп образцов должно быть ниже 
0,25. Для гетерогенных групп эти значения мо-
гут варьироваться от 0,25 до 0,5. Показатель ста-
бильности генов (M-value) основан на попарных 
сравнениях между анализируемым эталонным 
геном-кандидатом и всеми другими генами в на-
боре данных. При значениях ниже 0,5 гены могут 
считаться стабильно экспрессируемыми. При зна-
чениях от 0,5 до 1 гены стабильно экспрессируе-
мыми считаться не могут.

Для оценки линейности регрессии при оценке 
качества qPCR использовали параметр slope (угол 
наклона кривой). Этот параметр связан с эффек-
тивностью формулой (1):

Efficiency = 10(-1/slope)-1    (1)

Наклон стандартной кривой –3,32 указывает 
на реакцию ПЦР со 100%-ной эффективностью. 
Наклоны с более отрицательными значениями, 
чем -3,32 (например, -3,9), указывают на реакции, 
эффективность которых составляет менее 100 %. 
Наклоны с более положительными значениями, 
чем -3,32 (например, -2,5), могут указывать на ка-
чество пробы или проблемы с пипетированием.

Эффективность (E), коэффициент детермина-
ции (R2) и угол наклона кривой (slope) рассчиты-
вались с помощью встроенных алгоритмов про-
граммы Bio-Rad CFX Manager 3.1 (3.1.1517.0823). 
Согласно принятым стандартам [22], эффек-
тивность qPCR должна колебаться в пределах 
90–110 %, оптимальное значение коэффициента 
детерминации — > 98, а наклона кривой — -3,6 ≥ 
slope ≥ -3,3.

Статистическая обработка
Эксперименты проводили в трех биологиче-

ских и трех технических повторностях. Для ста-
тистической обработки данных использовали 
программное обеспечение GraphPad Prism 8. Ре-
зультаты представлены как среднее значение ± 
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стандартное отклонение или как среднее значение 
± стандартная ошибка среднего (результаты ПЦР 
в реальном времени). Сравнения между группа-
ми проводились с использованием t-критерия или 
критерия Краскела-Уоллиса, а также применяли 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). 
Для анализа результатов ПЦР в реальном времени 
использовали критерий Краскела-Уоллиса. Разли-
чия между группами считали достоверными при 
р < 0,05.

Также оценивали значения коэффициента ва-
риации (CV) и показателя стабильности генов 
(M-value).

Результаты
Подбор референсных генов
Перед началом работы провели оценку пар 

праймеров генов, выбранных в качестве референс-
ных: GAPdH, B2M, ACTB (β-Actin) и YWHAZ. Для 
этого использовали следующие методы: серийных 
разведений (для расчета эффективности qPCR), 
оценки значения коэффициента вариации (CV) 
и показателя стабильности генов (M-value) для 
каждой пары референсных генов, а также уровня 
экспрессии данных генов (табл. 1).

Таблица 1. Показатели эффективности 
(E), коэффициента детерминации (R2) и угла 
наклона прямой (Slope) для подобранных пар 

праймеров референсных генов при проведении 
метода серийных разведений

Table 1. Primers efficiency (E), coefficient of 
determination (R2), and slope in the serial dilution 

study (R2)

Гены E (%) R2 Slope
GAPdH 89,9 0,991 -3,591
B2M 90,1 0,998 -3,585
ACTB 84,4 0,981 -3,763
YWHAZ 68 0,97 -4,439

Таким образом, оптимальные показатели 
по всем трем параметрам наблюдались для генов 
GAPdH и B2M, в отличие от ACTB и YWHAZ, по-
казатели которых были чуть хуже: эффективность 
(84,4 %) и наклон кривой (-3,763) гена ACTB были 
ниже относительно принятых стандартов, так же, 
как и для гена YWHAZ: эффективность (68,0 %), 
коэффициент детерминации (0,970), наклон кри-
вой (-4,439).

Для выбора оптимальной пары референсных 
генов была проверена возможность сочетания 

праймеров с помощью параметра M-value. Так как 
GAPdH является наиболее часто используемым 
в качестве референсного, то выбор второго гена 
производили из трех оставшихся. Для этого оце-
нили значения коэффициента вариации (CV) и по-
казателя стабильности генов (M-value) для каждой 
из трех пар референсных генов: GAPdH и B2M; 
GAPdH и ACTB; GAPdH и YWHAZ (табл. 2).

Таблица 2. Значения коэффициента 
вариации (CV) и показателя стабильности 

генов(M-value) для каждой из пар генов 
домашнего хозяйства

Table 2. Coefficient of variation (CV) and 
average expression stability (M-value) for each of 

the reference genes pairs used in the study

Референсные 
гены

Коэффициент 
вариации (CV)

Показатель 
стабильности 
(M-value)

GAPdH 0,1444 0,4391
ACTB 0,1605 0,4391

GAPdH 0,1361 0,4182
B2M 0,1405 0,4182

GAPdH 0,1401 0,4054
YWHAZ 0,1401 0,4054

Таким образом, каждая из трех подобранных 
пар соответствует данным критериям. Учитывая 
данные таблицы 1, для дальнейшей работы была 
выбрана пара GAPdH и ACTB.

Изменение кратности экспрессии генов интере-
са в кумулюсных клетках доноров и пациенток

На первом этапе было решено проанализиро-
вать уровень экспрессии генов интереса без учета 
исхода беременности (рис. 1).

Уровень экспрессии гена AREG в клетках ку-
мулюса пациенток достоверно отличался от показа-
теля здоровых доноров (рис. 1a). У двух пациенток из 
группы первично бесплодных с наиболее высоким 
уровнем экспрессии AREG в анамнезе присутство-
вал синдром поликистозных яичников (СПКЯ) — 
полиэндокринный синдром, сопровождающийся 
нарушениями функции яичников (отсутствием или 
нерегулярностью овуляции, повышенной секреци-
ей андрогенов и эстрогенов), поджелудочной желе-
зы (гиперсекреция инсулина), коры надпочечников 
(гиперсекреция надпочечниковых андрогенов), ги-
поталамуса и гипофиза. Для гена STAR достовер-
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Рис. 1. Изменение кратности экспрессии генов AREG, STAR, PTGS2, HAS2 и SCD5 в кумулюсных 
клетках здоровых доноров и пациенток с первичным и вторичным типами бесплодия без учета 

исхода беременности (а, б, в, г, д). 
Зеленый цвет — доноры, красный — первично бесплодные, синий — вторично бесплодные, • — пациентки 

с СПКЯ. Ось Y — изменение кратности экспрессии гена. Ось Х — группы женщин, участвующих в данном 
исследовании. Данные представлены в виде среднего и ± стандартного отклонения. * — уровень значимости 
при p < 0,05; ns (non-significant) — отличия недостоверны, уровень значимости при p > 0,05; отрезки — попарное 
сравнение исследуемых групп.

Figure 1. AREG, STAR, PTGS2, HAS2, and SCD5 mRNA levels in cumulus cells from healthy donors 
and patients with primary and secondary infertility regardless of pregnancy outcome (a-d). 

Y-axis — fold-change values (internal laboratory reference value for healthy donors was set to 1). Green outline — 
donors, red outline — patients with primary infertility, blue outline — patients with secondary infertility, • — infertile 
patients with polycystic ovary syndrome (PCOS). Data are shown as mean±standard deviation. * — p< 0.05, ns — non-
significant, p > 0.05.
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ные различия в уровне экспрессии были выявлены 
только между донорами и вторично бесплодными 
пациентками. При анализе результатов по генам 
HAS2, PTGS2 и SCD5 достоверные различия в уров-
не экспрессии между донорами и пациентами в обе-
их группах выявлены не были (рис. 1, а-д).

При анализе экспрессии генов AREG и STAR на-
блюдали значительный разброс данных в группах. 
Поэтому пациентки внутри каждой группы (пер-
вично и вторично бесплодные) были далее сгруп-
пированы в соответствии с исходом беременности. 
Данные об уровне экспрессии были сопоставлены 

Рис. 2. Изменение кратности экспрессии генов AREG, STAR, PTGS2, HAS2 и SCD5 в кумулюсных 
клетках здоровых доноров и пациенток с первичным и вторичным типами бесплодия с учетом 

исхода беременности (а, б, в, г, д). 
Зеленый цвет — доноры, красный — первично бесплодные, синий — вторично бесплодные. Ось Y — 

изменение кратности экспрессии гена. Ось Х — группы женщин, участвующих в данном исследовании. Данные 
представлены в виде среднего и ± стандартного отклонения. * — уровень значимости при p < 0,05; ns (non-signif-
icant) — отличия недостоверны, уровень значимости при p > 0,05; отрезки — попарное сравнение исследуемых 
групп.

Figure 2. AREG, STAR, PTGS2, HAS2, and SCD5 mRNA levels in cumulus cells from healthy donors 
and patients with primary and secondary infertility with regard the pregnancy outcome (a-d). 

Y-axis — fold-change values (internal laboratory reference value for healthy donors was set to 1). Green outline — do-
nors, red outline — patients with primary infertility, blue outline — patients with secondary infertility.

Data are shown as mean ± standard deviation. * — p < 0.05, ns — non-significant, p > 0.05.
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с исходом переноса в этом цикле (закончился ли 
перенос эмбриона в матку наступлением беремен-
ности и успешными родами). Были обнаружены до-
стоверные различия в уровне экспрессии гена AREG 
между пациентками с успешным исходом процеду-
ры ЭКО (процедура закончилась родами) и с неуда-
чей ЭКО (рис. 2, а-д). Для генов STAR, HAS2, PTGS2 
и SCD5 подобные различия не выявлены.

Полученные данные позволяют рассматривать 
ген AREG как потенциальный кандидат для соз-
дания панели маркеров прогнозирования качества 
ооцита.

Обсуждение
Взаимодействие между ооцитом и окружаю-

щими соматическими фолликулярными клетками 
представляет собой ключевой аспект нормального 
развития женской половой клетки. Причем глав-
ную роль играют образующиеся в ходе фоллику-
логенеза кумулюсные клетки, создающие тесную 
взаимосвязь с ооцитом посредством щелевых кон-
тактов, благодаря чему происходит обмен большей 
частью питательных веществ и сигнальных моле-
кул между ооцитом и клетками кумулюса. На ос-
нове этих представлений сейчас активно прово-
дятся исследования транскриптома кумулюсных 
и гранулезных клеток в поиске маркеров, чей 
уровень экспрессии коррелировал бы с качеством  
ооцита и/или эмбриона [11, 21, 23–25].

В проведенных нами исследованиях только для 
гена AREG показано достоверное (по сравнению 
как с донорами, так и с успешно родившими па-
циентками) увеличение экспрессии у женщин с не-
удачным исходом ЭКО-беременности среди паци-
енток как с первичным, так и с вторичным типами 
бесплодия (рис. 1, 2). Различные исследования 
на животных показали, что всплеск ЛГ или ХГЧ 
вызывает быстрое увеличение экспрессии AREG, 
EREG и BTC в преовуляторных клетках грануле-
зы, и эти факторы действуют как ключевые по-
средники действия ЛГ в овуляторных фолликулах, 
необходимые для успешной овуляции. Известно, 
что белки AREG, EREG и BTC индуцируют экс-
прессию простагландинсинтазы-2 (PTGS2, также 
называемой COX2), белка, индуцируемого фак-
тором некроза опухоли альфа (TNFAIP6), и HAS2, 
необходимых для синтеза и стабилизации внекле-
точного матрикса клетками кумулюса [13]. По дан-
ным [26], в овулирующих фолликулах уровень 
AREG и PTGS2 в клетках гранулезы и кумулюса 
нарастает через 12–18 часов после волны ХГЧ. 
Показано, что в кумулюсе и гранулезе ооцитов, 
успешно оплодотворенных и перенесенных па-
циентке, уровень SCD4, GREM, PTGS2 был выше, 

чем в кумулюсе и гранулезе ооцитов неудачных 
циклов переноса (беременность не наступила) [27]. 
Уровни транскриптов генов AREG, STAR, SCD5, 
PTGS2 были ниже в кумулюсных клетках, ооцит 
которых достигал стадии бластоцисты на 5/6-й 
день, чем в кумулюсных клетках, чей ооцит был 
не способен развиваться дальше после оплодо-
творения [13]. Таким образом, ожидаемым резуль-
татом проведенного нами исследования являлось 
бы снижение уровней экспрессии генов AREG, 
PTGS2, SCD5, GREM, HAS2 в ооцитах с низкой 
компетентностью. Однако в нашем исследовании 
уровень экспрессии гена AREG был ниже в клет-
ках кумулюса родивших пациенток, чем у здоро-
вых доноров. У неродивших пациенток, напротив, 
уровень экспрессии AREG был достоверно выше, 
чем в клетках кумулюса ооцитов здоровых доно-
ров. При этом у неродивших пациенток не наблю-
далось повышения экспрессии всех остальных ис-
следованных генов, несмотря на то, что некоторые 
из них (например, HAS2, PTGS2) располагаются 
ниже AREG в регуляторных каскадах и активиру-
ются вслед за ним [13, 21, 26]. По-видимому, есть 
некие оптимальные значения количества амфире-
гулина (AREG) в клетках, превышение которых 
является неблагоприятным фактором. Возможно, 
повышенное количество амфирегулина в клетках 
пациенток с первичным и вторичным бесплодием 
с неудачей оплодотворения связано с нарушением 
систем обратных связей — отсутствие усиления 
экспрессии нижележащих в каскаде генов приво-
дит к патологическому нарастанию экспрессии 
амфирегулина. Последний же, в свою очередь, 
не может вызвать усиление их экспрессии. Также 
необходимо учитывать, что некоторые из исследо-
ванных генов (HAS2, PTGS2) в клетках кумулюса 
находятся под контролем дифференцирующего 
фактора роста 9 (GDF9), экспрессируемого в оо-
цитах, а также многих других факторов [28]. На-
пример, экспрессия HAS2 усиливается больше под 
воздействием ФСГ, чем под воздействием AREG 
[29]. Следует также учитывать различия в дизайне 
экспериментов: в ряде проведенных работ (особен-
но выполненных на животных) сравнивали между 
собой по показателю «наступление беременности» 
только ооциты здоровых доноров, в исследовани-
ях на ооцитах человека часто сравнивают только 
ооциты пациентов. В исследовании анализировали 
ооциты и эмбрионы, полученные в ходе процедуры 
ICSI (введение сперматозоида в ооцит с помощью 
микроинъекции). Поэтому состояние компетент-
ности ооцита может отличаться от ооцитов как 
доноров, так и пациенток стандартной процедуры 
ЭКО. При этом критерии оценки результата могут 
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различаться в разных исследованиях. В одних ра-
ботах успешным исходом считается имплантация 
эмбриона, в других — завершение беременно-
сти родами. В некоторых исследованиях уровень 
мРНК AREG сопоставляется только с качеством 
эмбриона по принятым критериям его оценки.

Таким образом, из проанализированных пяти 
генов только ген AREG является потенциальным 
кандидатом на использование в качестве марке-
ра в составе панели для оценки качества ооцита 
по клеткам кумулюса методом qPCR. Мы плани-
руем продолжить поиск маркерных последова-
тельностей, в том числе среди некодирующих по-
следовательностей генома.
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Резюме
Актуальность. При раневом процессе существует высокая вероятность развития осложнений в виде 

паратравматической экземы (ПТЭ), что определяет тяжесть раневой репарации. Генетические факторы, 
ответственные за синтез и регуляцию иммунорегуляторных цитокинов, играют ведущую роль в этио-
патогенезе ПТЭ. Цель исследования: определить связь полиморфизма rs1800629 гена TNFα с разви-
тием ПТЭ и цитокинами IL-1β, TNFα и IL-6. Материалы и методы. В исследование были включены  
162 пациента после оперативных вмешательств по поводу боевых ранений, которые составили 2 группы: 
I группа — 82 человека с осложнениями в виде ПТЭ и II — 80 человек без осложнений, в контрольную 
группу включены 30 практически здоровых человек. Исследование rs1800629 гена TNFα проводили с по-
мощью метода полимеразной цепной реакции. В плазме крови определяли содержание цитокинов TNFα, 
IL-1β и IL-6 методом иммуноферментного анализа. Результаты. Установлена связь ПТЭ с вариантами 
генотипов и аллелей rs1800629 гена TNFα (р = 0,033 и р = 0,005). На увеличение шансов развития ПТЭ 
оказывали влияние генотипы GА (ОШ = 1,64; 95 % ДИ 0,83–3,24) и АА (ОШ = 2,94; 95 % ДИ 0,9–9,67), 
аллель А (ОШ = 2,13; 95 % ДИ 1,26–3,6) rs1800629. Во II группе показатели IL-1β, TNFα и IL-6 значи-
мо превышали контрольные значения (р < 0,001) с преобладанием у носителей АА генотипа rs1800629. 
Выводы. Полиморфизм rs1800629 гена TNFα ассоциирован с развитием ПТЭ. Увеличение содержания 
IL-1β, TNFα и IL-6 было связано с наличием патогенетического фактора — генотипа АА rs1800629 гена 
TNFα в развитии осложнений. 
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Список сокращений: ДИ — доверительный 
интервал, ОШ — отношение шансов, ПТЭ — па-
ратравматическая экзема, ПЦР — полимеразная 
цепная реакция.

В статье рассмотрены вопросы влияния поли-
морфизма rs1800629 гена TNFα на показатели ци-
токинового профиля при развитии осложнений 
(паратравматической микробной экземы) при бое-
вой травме. Результаты лечения раненых и постра-

давших были получены в гражданских учреждени-
ях здравоохранения Донбасса за период 2015–2021 
гг. (до начала СВО). 

Паратравматическая, или околораневая экзе-
ма (ПТЭ) является разновидностью микробной 
экземы. На клиническую эффективность лечения 
раневого процесса существенно влияют характер 
течения, развитие осложнений и исход периода 
заживления ран. Одним из осложнений раневой 
репарации является развитие паратравматической 

THE EFFECT OF THE TNFα GENE RS1800629 POLYMORPHISM 
ON CYTOKINE PROFILE PARAMETERS IN THE COMPLICATED 
WOUND HEALING IN COMBAT TRAUMA VICTIMS
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Abstract
Background. In the wound process, there is a high probability of complications in the form paratraumatic 

eczema (РТЕ), which determines the severity the course of wound repair. Genetic factors responsible for the 
regulation of cytokines a leading role in the etiopathogenesis of РТЕ. Aim — determine the relationship of 
TNFa gene rs1800629 with the development of РТЕ and IL-1ß, TNFα, IL-6. Materials and methods. The 
study included 162 patients after surgical interventions. Group I — 82 people with complications in the form 
PTE and II — 80 people without complications. The study rs1800629 TNFα gene was carried out by the poly-
merase chain reaction method. The levels TNFα, IL-1β and IL-6 in the blood was determined by the enzyme 
immunoassay method. Results. A connection with PTE was established with of rs1800629 gene TNFα (p = 
0.033 and p = 0.005). The genotypes GA (OR = 1.64; CI 0.83–3.24) and AA (OR = 2.94; CI 0.9–9.67), allele A 
(OR = 2.13; CI 1.26–3.6) rs1800629 influenced the increased chances of developing PTE. In group II the IL-
1β, TNFα, IL-6 indicators were increased (p < 0.001) in carriers of the AA genotype rs1800629. Conclusion. 
rs1800629 TNFα gene is associated with development of PTE. An increase in the levels IL-1β, TNFα, IL-6 was 
associated with the presence of a pathogenetic factor — AA genotype rs1800629 TNFα gene in development 
of complications.
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экземы (ПТЭ), вызванной дисфункцией кожи, им-
мунологическими нарушениями как системного, 
так и местного характера [1]. 

Среди этиопатогенетических факторов экземы 
большое значение отводится генетическим, таким 
как мутации в гене филаггрина, гене SPINK5, при-
водящие к нарушению механической прочности 
кожного барьера, повышению рН кожи и т. д. [2–4]. 
Многочисленные исследования патогенетически 
значимых иммунологических изменений при экзе-
ме посвящены иммунным медиаторам, таким как 
цитокины и хемокины. Синтез иммунорегулятор-
ных цитокинов определяется полиморфным вари-
антом гена, ответственного за продукцию белка. 
Известно, что полиморфизм rs1800629 гена TNFα 
связан с изменением синтеза TNFα, главным обра-
зом, за счет влияния на транскрипционную актив-
ность, что определяет дифференциальную актив-
ность экспрессии гена [5, 6]. Данный полиморфизм 
связан с повышением экспрессии TNFα при условии 
замены гуанина (G) на аденин (А): TNF-α-308G/A; 
rs1800629. Носительство аллели А полиморфизма 
rs1800629 гена TNFα ассоциировано с более вы-
соким уровнем экспрессии гена [7] и повышением 
плазменного уровня TNFα по сравнению с наличи-
ем аллели G [8]. Данное исследование направлено 
на определение роли полиморфизма rs1800629 гена 
TNFα как фактора предрасположенности к ослож-
ненному течению раневого процесса с развитием 
ПТЭ при боевом характере травмы.

Цель работы
Определить связь полиморфизма rs1800629 гена 

TNFα с развитием осложненного течения раневого 
процесса в виде паратравматической экземы после 
боевых травм, а также оценить влияние полимор-
физма rs1800629 на показатели цитокинов TNFα, 
IL-1β и IL-6.

Материалы и методы
Всего под наблюдением находились 162 паци-

ента в возрасте от 18 до 48 лет (Ме 31(27;38) лет) 
с оперативными вмешательствами по поводу бо-
евой травмы, проходивших лечение в Институте 
неотложной и восстановительной хирургии г. До-
нецка в 2019–2022 гг. Женщин было 54 (33,33 %), 
мужчин — 108 (66,67 %). В зависимости от тече-
ния раневого процесса больные были разделены 
на 2 группы: в I (основную) группу включены 82 
человека и во II группу (сравнения) — 80 человек. 
Представители I и II групп были сопоставимы 
по полу и возрасту (р < 0,05). У пациентов I груп-
пы в послеоперационном периоде регистрировали 
заживление ран вторичным натяжением с элемен-

тами воспаления: отеком, гиперемией и экссу-
дацией. В течение месяца на фоне перираневого 
воспаления у данной группы лиц формировалась 
ПТЭ с появлением сыпи, «серозных колодцев», 
мокнутия, болезненности, зуда и т. д. У пациентов 
II группы (сравнения) при заживлении ран призна-
ки перираневого воспаления и ПТЭ отсутствовали.

В плазме, полученной после центрифугирова-
ния крови, взятой у больных утром натощак из 
кубитальной вены в объеме 4 мл с помощью ва-
куумной системы типа Vacutainer, содержащей 
ЭДТА, исследовали содержание цитокинов TNFα, 
IL-1β и IL-6 методом иммуноферментного анали-
за («Вектор-Бест», Россия) на фотометре Multiscan 
EX (Thermo Electron Corp., Финляндия). В кон-
трольную группу были включены 30 практически 
здоровых человек без оперативных вмешательств 
и дерматологических заболеваний. Лица контроль-
ной группы и пациенты, оперированные по поводу 
боевой травмы, были сопоставимы по полу и воз-
расту (р < 0,05). 

Анализ полиморфизма rs1800629 гена TNFα 
проводили методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с дальнейшей электрофоретической 
разгонкой продуктов амплификации в 3 % ага-
розном геле, приготовленном на ТВЕ-буфере в го-
ризонтальной камере при напряжении электри-
ческого поля 10 В/см от источника постоянного 
тока «Эльф-4» (ООО «ДНК-Технология», Россия). 
Детекцию фрагментов ДНК осуществляли после 
окрашивания 1 % раствором бромистого этидия 
в проходящем ультрафиолетовом свете при длине 
волны 312 нм в трансиллюминаторе «TFX-20 M» 
(Vilber Lourmat, Франция).

Выделение геномной ДНК из лейкоцитов цель-
ной венозной крови проводили с использовани-
ем комплекта реактивов «ДНК-экспресс-кровь» 
(НПФ «Литех», Россия). ПЦР осуществляли на ам-
плификаторе «Терцик» (ООО «ДНК-Технология», 
Россия). С каждым образцом выделенной ДНК 
проводили амплификацию с двумя аллель-специ-
фическими праймерами, соответственно контексту 
SNP (G308A). Каждая проба ДНК занимала в геле 
2 лунки. В первую вводили амплифицированную 
реакционную смесь с праймерами, специфически-
ми к G-аллели, в другую — к A-аллели. В резуль-
тате анализа обнаруживали следующие варианты 
генотипов rs1800629: гомозиготы по предковой 
и минорной аллели GG и AA, соответственно, и ге-
терозиготу GA. В качестве набора реагентов для 
амплификации применяли «SNP-экспресс, TNFα 
(G308A)» (НПФ «Литех», Россия).

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью методов вариационной статистики 
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с использованием пакета компьютерных программ 
Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). Частоты распре-
деления генотипов в исследуемых выборках про-
веряли на отклонение от равновесия Харди-Вайн-
берга с помощью критерия χ2 Пирсона. Значимость 
различий в распределении частот генотипов и ал-
лелей при сравнении групп «случай-контроль» оце-
нивали с помощью таблиц сопряженности по кри-
терию χ2. Степень ассоциации генотипов и аллелей 
с заболеванием определяли по величине отноше-
ния шансов (ОШ). Величина ОШ больше 1 указы-
вала на повышение, а ниже 1 — на снижение риска, 
при условии попадания в 95 % доверительный ин-
тервал (95 % ДИ). Все различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05. Для статистическо-
го описания результатов вычисляли медиану (Me) 
и межквартильный интервал (Q1;Q3). Сравнение 
результатов между независимыми выборками про-
водили с помощью непараметрических критериев 
Mann-Whitney (U) и Kruskal-Wallis (H), посколь-
ку распределение полученных значений уровней 
цитокинов TNFα, IL-1β и IL-6 отличалось от нор-
мального. Значимость различий учитывали при 
значении p < 0,05.

Этика
Статья является фрагментом научно-исследова-

тельской работы (НИР) кафедры комбустиологии 
и пластической хирургии ФИПО ФГБОУ ВО «До-
нецкий государственный университет им. М. Горь-
кого» Минздрава России: «Изучение ближайших 
и отдаленных результатов лечения больных с тер-
мическими поражениями, ранами, хроническими 
эрозивно-язвенными поражениями кожи, разра-

ботка и оптимизация методики ранней хирурги-
ческой реабилитации пострадавших», шифр УН 
19.03.09. Протокол заседания комиссии по биоэти-
ке № 34/5-1 от 29.05.2019. НИР отвечает принципам 
Хельсинкской декларации, принятой Генеральной 
ассамблеей Всемирной медицинской ассоциации 
(1997–2000 гг.), Конвенции Совета Европы о пра-
вах человека и биомедицине (1997 г.), соответству-
ющим положениям ВОЗ, Международного совета 
медицинских научных обществ, Международного 
кодекса медицинской этики (1983 г.), правил Евро-
пейской Конвенции по защите позвоночных живот-
ных, которые используются в экспериментальных 
исследованиях и с другой целью [9], и полностью 
исключает ограничение интересов пациента и на-
несение вреда его здоровью, соответствует всем 
этическим требованиям.

Результаты
В результате молекулярно-генетического иссле-

дования крови пациентов основной группы и груп-
пы сравнения были обнаружены три варианта ге-
нотипов rs1800629 гена TNFα: GG, GA и AA. 

Тест Харди-Вайнберга для основной группы 
пациентов с ПТЭ (ПТЭ+) и группы сравнения без 
ПТЭ (ПТЭ-) соответствовал случайному характе-
ру наследования генотипов (табл. 1).

При сравнении результатов распределения ге-
нотипов и аллелей с данными Программы 1000 
Genomes Project Phase 3 (https://www.international 
genome.org/) было продемонстрировано следую-
щее: в европейской популяции генотипы GG, GA 
и АА определялись с частотой 0,744, 0,245 и 0,012, 
а в наших исследованиях — 0,70, 0,25 и 0,05, что 

Таблица 1. Распределение генотипов полиморфизма rs1800629 гена TNFα в соответствии 
с равновесием Харди-Вайнберга в группах пациентов с наличием и отсутствием ПТЭ

Table 1. Distribution of genotypes rs1800629 polymorphism TNFα gene in accordance with the Hardy-
Weinberg equilibrium in groups of patients with and without PTE

Генотип I группа (пациенты с ПТЭ+) 
n = 82

II группа (пациенты с ПТЭ-)
n = 80

GG 42 (51,2 %) 56 (70,0 %)

GА 29 (35,4 %) 20 (25,0 %)

АА 11 (13,4 %) 4 (5,0 %)

χ2 = 2,5; р = 0,3 χ2 = 1,441; р = 0,51

Примечание: χ2 — критерий Пирсона; р — статистическая значимость различий между группами.

Note: χ2 — Pearson ś test; p — statistical significance of differences between groups.
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являлось сопоставимым (χ2 = 5,005; р = 0,082) при 
сравнении с результатами II группы пациентов по-
пуляции Донбасского региона.

При сравнении распределения аллелей II груп-
пы с данными Программы 1000 Genomes Project 
Phase 3 в европейской популяции было установ-
лено, что аллель G определялась с частотой 0,866, 
а в наших исследованиях — 0,825, минорная ал-
лель А в европейской популяции выявлялась с ча-
стотой 0,134, в наших исследованиях — 0,175, что 
было сопоставимым (χ2 = 1,494; р = 0,221). Далее 
было выполнено статистическое сравнение данных 
распределения генотипов и аллелей у пациентов  
с ПТЭ+ с показателями группы лиц с ПТЭ- (рис. 1).

В группе пациентов с ПТЭ+ отмечалось значи-
мое уменьшение частоты предковой гомозиготы 
GG в 1,37 раза (р = 0,015) по сравнению со II груп-
пой (ПТЭ-). Увеличение частот гетерозиготного 
GА и минорного гомозиготного АА генотипов  
(в 1,4 и 2,68 раза соответственно) в сравнении со II 
группой не являлось статистически значимым  
(р = 0,15 и р = 0,65 соответственно). В I группе паци-
ентов с ПТЭ отмечено значимое снижение частоты 
предковой аллели G в 2 раза (р = 0,044) и увеличе-
ние в 1,4 раза (р = 0,044) частоты минорной аллели 
А по сравнению со II группой. 

Далее было рассчитано влияние распределе-
ния частот генотипов и аллелей на развитие ПТЭ 

и степень их ассоциации с заболеванием (табл. 2). 
Анализ влияния генотипов и аллелей полиморфиз-
ма rs1800629 гена TNFα по таблице сопряженно-
сти показал наличие связи с развитием ПТЭ: для 
генотипов (χ2 = 6,9; p = 0,033) и аллелей (χ2 = 8,12;  
p = 0,005).

При этом генотипами риска являлись гетеро-
зиготный генотип GА, который в 1,64 раза увели-
чивал риск ПТЭ (ОШ = 1,64; 95 % ДИ 0,83–3,24), 
и минорный генотип АА, увеличивающий риск 
ПТЭ в 2,94 раза (ОШ = 1,64; 95 % ДИ 0,9–9,67). 
В свою очередь, предковый генотип GG снижал 
шансы развития ПТЭ (ОШ = 0,45; 95 % ДИ 0,24–
0,86), что указывало на его протективное влияние. 
Сравнение частот аллелей показало, что минорная 
аллель А увеличивала шансы развития ПТЭ в 2,13 
раза (ОШ = 2,13; 95 % ДИ 1,26–3,6), тогда как пред-
ковая аллель G уменьшала шансы формирования 
ПТЭ в 2,13 раза (ОШ = 0,47; 95 % ДИ 0,28–0,8), что 
позволяло считать ее протективным фактором па-
тогенеза заболевания.

Далее у пациентов I и II групп было исследовано 
содержание цитокинов IL-1β, TNFα и IL-6 в крови 
для определения роли ключевых патогенетически 
значимых реакций специфической и неспецифиче-
ской защиты в развитии ПТЭ (табл. 3).

Сравнительный анализ уровней IL-1β показал 
значимое увеличение цитокина в 10 и 2 раза в I, II 

Рис. 1. Распределение частот и аллелей генотипов полиморфизма rs1800629 гена TNFα в группах 
пациентов с наличием и отсутствием ПТЭ 

Примечание: р — статистическая значимость различий частот между группами. 

Figure 2. Distribution of frequencies and alleles of genotypes of the rs1800629 polymorphism of the TNFα 
gene in groups of patients with and without PTE

Note: p — statistical significance of frequency differences between groups.
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группах пациентов в сравнении с группой контро-
ля (р < 0,001, в обеих группах). Достоверное превы-
шение содержания IL-1β в 5 раз в I группе по срав-
нению со II группой (р < 0,001) свидетельствовало 

о выраженных реакциях альтерации, участии мо-
ноцитарно-макрофагального звена и других кле-
ток сосудисто-воспалительного звена при ПТЭ. 
Аналогичным образом проявилась реакция IL-6 

Таблица 3. Уровень иммунорегуляторных цитокинов в крови пациентов с наличием 
и отсутствием паратравматической экземы

Table 3. Level of immunoregulatory cytokines in the blood of patients with and without paratraumatic 
eczema

Показатель
Группы сравнения

р(Н)
Контроль I группа (ПТЭ+) II группа (ПТЭ-)

IL-1β,
пг/мл

4,05 (3,14; 4,88)
min 2,15, max 5,78

41,95 (18,26; 58,59)  
min 5,42, max 96,18

8,46 (6,98; 10,09)  
min 2,83, max 15,36

Н = 102,6;  
р < 0,001

р(U)К-I < 0,001; р(U)К-II < 0,001; р(U)I -II < 0,001

IL-6,
пг/мл

6,52 (5,14; 8,18)  
min 3,72, max 9,35

44,79 (24,58; 57,97)  
min 8,12, max 94,74

15,3 (10,69; 17,18) min 
3,89, max 21,58

Н = 86,3;  
р < 0,001

р(U)К-I < 0,001; р(U)К-II < 0,001; р(U)I -II < 0,001

TNFα,
пг/мл

7,32 (5,82; 8,24)  
min 4,24, max 9,24

64,96 (39,83; 78,24)  
min 9,18, max 149,57

10.26 (9,25; 10,91)  
min 4,27, max 16,51

Н = 114,5;  
р < 0,001

р(U)К-I < 0,001; р(U)К-II < 0,001; р(U)I -II < 0,001

Примечание: Н — критерий Kruskal-Wallis; U — критерий Mann-Whitney; р — статистическая значимость раз-
личий между группами: р(U)К-I — между контролем и I группой; р(U)К-II — между контролем и II группой; р(U)
I–II — между I и II группами.

Note: H — Kruskal-Wallis test; U — Mann-Whitney test; p — statistical significance of differences between groups: 
p(U)K-I — between control and group I; p(U)K-II — between control and group II; p(U)I –II — between groups I and II.

Таблица 2. Влияние распределения генотипов и аллелей rs1800629 гена TNFα  
на развитие паратравматической экземы и степень их ассоциации с заболеванием

Table 2. The influence of the distribution of genotypes and alleles of the rs1800629 TNFα gene on the 
development of paratraumatic eczema and the degree of their association with the disease

Генотипы/
Аллели

I группа (ПТЭ+)
 (n = 82), n (f)

II группа (ПТЭ-)
(n = 80), n (f) χ2 р ОШ 95 % ДИ

GG 42 (0,512) 56 (0,700)

6,896 0,033

0,450 0,236–0,858

GA 29 (0,354) 20 (0,250) 1,642 0,832–3,237

AA 11 (0,134) 4 (0,05) 2,944 0,896–9,669

G 113 (0,689) 132 (0,825)
8,122 0,005

0,470 0,278–0,795

A 51 (0,311) 28 (0,175) 2,128 1,259–3,597

Примечание: n — количество; f — частота; χ2 — критерий Пирсона; р — статистическая значимость различий 
между группами; ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 95 % доверительный интервал для ОШ.

Note: n — number; f — frequency; χ2 — Pearson ś test; p — statistical significance of differences between groups; 
OR — odds ratio; 95 % CI — 95 % confidence interval for OR.
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при раневой репарации: значимо увеличивалась 
концентрация цитокина в 7 и 2,3 раза в I и II груп-
пах пациентов в сравнении с группой контроля (р < 
0,001, в обеих группах) с существенным превыше-
нием в 3 раза (р < 0,001) IL-6 в I группе в сравнении 
со II группой. Для плейотропного цитокина TNFα 
также характерным явилось значимое превышение 
концентрации почти в 9 раз в I группе и в 1,4 раза 
во II группе (р < 0,001, в обеих группах). Высокая 
концентрация TNFα непосредственно связана с вы-
раженностью его эффектов, а именно: с цитоток-
сической активностью, регуляторным влиянием 
на процессы пролиферации и дифференцировки Т- 
и В-лимфоцитов, гранулоцитов, макрофагов и др. 

Далее было рассмотрено влияние различных 
генотипов rs1800629 гена TNFα на содержание ци-
токинов IL-1β, TNFα, и IL-6 в I группе пациентов 
с осложнением раневой репарации в виде ПТЭ 
(табл. 4).

Наиболее высокие значения концентрации цито-
кинов IL-1β, TNFα и IL-6 были продемонстрирова-
ны у носителей минорного генотипа АА rs1800629 
гена TNFα. Наличие генотипа АА сопровожда-
лось значимым увеличением уровня IL-1β в 1,57 
раза при сравнении с гетерозиготным генотипом 
GА и в 3,3 раза — с предковым генотипом GG (р 
< 0,001). Максимальные значения IL-6 выявлены 
у пациентов с ПТЭ с генотипом АА, что превыша-
ло показатели цитокина при GG и GА генотипах 
в 2,6 и 1,7 раза (р < 0,001). Распределение показа-
телей концентрации TNFα также значимо зависело 
от генотипов rs1800629 гена TNFα. Наибольший 
уровень TNFα обнаруживали у носителей генотипа 
риска АА, что в 3,3 раза и в 2 раза было выше, чем 
у лиц с GG и GА генотипами.

Обсуждение
Полученные результаты совпадают с данными 

[10], подтверждающими роль генотипов (GА и АА) 
rs1800629 гена TNFα, содержащих минорную ал-
лель А и ответственных за увеличенную продук-
цию провоспалительного цитокина TNFα при дер-
матите. То есть данные генотипы обусловливают 
высокую экспрессию TNFα с последующей акти-
вацией иммунокомпетентных клеток и увеличени-
ем синтеза цитокинов IL-1β, IL-6, индуцирующих 
воспалительный процесс в коже, что и было под-
тверждено в нашем исследовании.

В настоящее время литературные данные 
по изучению полиморфизма rs1800629 гена TNFα 
у пациентов с ПТЭ практически отсутствуют. Ре-
зультаты исследований, посвященных роли поли-
морфизма rs1800629 гена TNFα в формировании 
дерматозов и воспалительных заболеваний кожи, 
имеют противоречивый характер и являются неод-
нозначными [10].

В исследовании [11] показано, что пациенты 
с аллелями А полиморфизма гена TNFα-308 имеют 
повышенный риск развития воспалительного кон-
тактного дерматита. Плейотропные эффекты про-
воспалительного цитокина TNFα приводят к уве-
личению хемотаксиса и клеточной пролиферации, 
экспрессии молекул главного комплекса гистосо-
вместимости II класса, молекул клеточной адгезии, 
таких как ICAM-1 на кератиноцитах и эндотелиаль-
ных клетках, индукции медиаторов воспаления IL-1, 
IL-6, GM-CSF, IFN-γ и CXCL8 [12, 13].

У лиц узбекской национальности установлено 
статистически значимое различие в частоте встре-
чаемости функционально неблагоприятного гено-
типа G/А rs1800629 гена TNFα, ассоциированного 

Таблица 4. Влияние генотипов rs1800629 гена TNFα на содержание иммунорегуляторных 
цитокинов у пациентов с наличием ПТЭ

Table 4. The influence of rs1800629 genotypes of the TNFα gene on the content of immunoregulatory 
cytokines in patients with PTE

Показатель
Генотипы

р (Н)
GG (n = 42) GA (n = 29) AA (n = 11)

IL-1β, пг/мл 26,74 (13,3; 39,9) 56,5 (51,5; 64,8) 88,8 (83,9; 92,5) Н = 37,7; р < 0,001

IL-6, пг/мл 31,8 (16,2; 44,2) 48,2 (44,9; 54,4) 83,7 (78,2; 85,8) Н = 29,8; р < 0,001

TNFα, пг/мл 41,8 (29,5; 63,9) 68,9 (64,2; 99,6) 136,3 (55,4; 141,5) Н = 23,7; р < 0,001

Примечание: Н — критерий Kruskal-Wallis; р — статистическая значимость различий.

Note: H — Kruskal-Wallis test; p — statistical significance of differences.
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с прогрессированием розацеа и увеличением риска 
развития розацеа более чем в 3 раза, по сравнению 
с носителями генотипа G/G (35,7 % против 15,9 %, 
χ2 =14,3; р < 0,05; OR = 3,0; 95 % ДИ 1,677–5,179) [14].

Результаты данного исследования позволя-
ют обосновать патогенетические закономерности 
ПТЭ с включением таких факторов, как генетиче-
ская предрасположенность с активацией иммун-
ного ответа на травматическое повреждение кожи 
и реакции провоспалительных цитокинов. Ги-
перэкспрессия гена TNFα и чрезмерный синтез ци-
токина TNFα при носительстве минорного геноти-
па rs1800629 являются одним из ключевых звеньев 
патогенеза ПТЭ. 

 
Выводы
Анализ влияния генотипов и аллелей полимор-

физма rs1800629 гена TNFα показал наличие связи 
с развитием ПТЭ: для генотипов (χ2 = 6,9; p = 0,033) 
и аллелей (χ2 = 8,12; p = 0,005). При этом геноти-
пами риска ПТЭ являлись гетерозиготный генотип 
GА (ОШ = 1,64; 95 % ДИ 0,83–3,24) и минорный ге-
нотип АА (ОШ = 1,64; 95 % ДИ 0,9–9,67). Минор-
ная аллель А также увеличивала шансы развития 
ПТЭ (ОШ = 2,13; 95 % ДИ 1,26–3,6). 

Доказано влияние полиморфизма rs1800629 гена 
TNFα на уровень цитокинов IL-1β, TNFα и IL-6 при 
ПТЭ с максимальными значениями при наличии 
генотипа риска АА (р < 0,001).

Таким образом, патогенетическое влияние гено-
типа риска АА rs1800629 гена TNFα реализовыва-
лось благодаря высокому содержанию в крови про-
воспалительных цитокинов IL-1β, TNFα и IL-6, что 
приводило к повреждению кожи с развитием ПТЭ.
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Резюме
Актуальность. В клинической практике МРТ патофизиологические и фармакокинетические модели 

с расчетами показателей транспорта контрастов используются неприемлемо мало. Цель. Предложить 
фармакокинетическую методику количественной оценки первичной опухоли и метастазов, эффективно-
сти химиотерапии рака молочной железы (РМЖ) по данным динамической МРТ с контрастным усиле-
нием (ПМКУ). Материалы и методы. Включено 18 пациенток, которым по поводу РМЖ T1-3N0-1M0 была 
проведена неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) четырьмя циклами, с последующим радикальным хи-
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рургическим удалением опухоли. По результатам трехлетнего наблюдения пациентки с безрецидивным 
течением (n = 11) составили группу 1, а семь пациенток с выявленными метастатическими поражени-
ями (3 — в печени, 2 — в легких, 2 — в головном мозге) — группу 2. Для начальных 120–180 с. МРТ 
с ПМКУ после введения парамагнетика справедливо упрощение: d{СОПУХОЛЬ(t)} / dt = ККр-Оп * СКРОВЬ (t) , из 
чего очевидно: ККр-Оп = (СОПУХОЛЬ(Т)) / (∫CКРОВЬ(t) dt), что и было использовано во всех расчетах константы 
переноса контраста. Контрастирование гадобутролом 0,1М/10 кг веса тела, TR = 5,5–6 мс, TE = 2,5 мс. 
Результаты. Если после первого цикла НАХТ ККр-Оп первичной опухоли РМЖ < 0,22 мл/мин/г ткани, 
вероятность последующего безрецидивного течения = 0,78. Аналогично, снижение ККр-Оп сторожевого 
лимфоузла после первого цикла НАХТ < 0,08 мл/мин/г ткани с вероятностью 0,75 прогнозирует безре-
цидивное течение. Заключение. Предложенный метод расчета коэффициента переноса ККр-Оп позволяет 
получить дополнительную диагностическую и прогностическую информацию у пациенток с локальны-
ми и местно-распространенными формами РМЖ.

Ключевые слова: динамическая МРТ молочных желез с контрастным усилением, кинетика опухоле-
вого накопления парамагнетиков, константа переноса парамагнетика из крови в опухоль ККр-Оп, неоадъю-
вантная химиотерапия, рак молочной железы.

Для цитирования: Усов В.Ю., Минин С.М., Никитин Н.А. и др. МР-томографическая оценка эффек-
тивности неоадъювантной химиотерапии рака молочной железы по данным вычислительного фар-
макокинетического анализа поглощения опухолью парамагнетиков при внутривенном контрастном 
усилении. Трансляционная медицина. 2024; 11(5): 428-444. DOI: 10.18705/2311-4495-2024-11-5-428-444.  
EDN: ERFXXC
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Список сокращений: КТ — рентгеновская 
компьютерная томография, МРТ — магнитно-ре-
зонансная томография, НАХТ — неоадъювантная 
химиотерапия, ОФЭКТ — однофотонная эмисси-
онная компьютерная томография, ПМКУ — па-
рамагнитное контрастное усиление, ПЭТ — по-
зитронная эмиссионная томография, РМЖ — рак 
молочной железы, 18F-ФДГ — 18F-фтордезокси-
глюкоза.

Введение
Использование количественных методов оцен-

ки визуальной диагностической информации в со-
временной лучевой диагностике является одним 
из важнейших направлений совершенствования 
ее клинического использования [1], поскольку по-
зволяет улучшить качество изображения за счет 
методов его вычислительной обработки, а кроме 
того, позволяет внедрить в рутинную клинику па-
тофизиологически обоснованные модели патоло-
гических процессов, численные характеристики 
которых, как правило, обладают самостоятель-
ным диагностическим и прогностическим значе-
нием [2]. 

Это в первую очередь касается вычислитель-
ной оценки различных процессов транспорта 
и выведения контрастов-парамагнетиков опухо-
лями различных локализаций. Показано [3, 4], что 
объем распределения парамагнетика и постоян-
ные переноса контраста из крови в опухоль обла-
дают высоким самостоятельным диагностическим 
и прогностическим значением. Однако их надеж-
ный расчет почти всегда заметно затруднен тем, 
что зависимости интенсивности Т1- и Т2-взве-
шенных изображений от концентрации контраст-
ного препарата в той или иной среде нелинейны, 
основаны на достаточно сложном и в общем виде 
не линеаризируемом уравнении Соломона-Блюм-
бергера, что почти всегда сводит поиск удовлетво-
рительного решения к какой-либо эмпирической 
или полуэмпирической схеме, в отличие от ра-
дионуклидной и рентгеновской диагностики, где 
общетеоретические подходы намного ближе к по-
вседневной рутине.

С другой стороны, практические клинические 
подходы к оценке состояния опухолевых процес-
сов, как правило, не используют патофизиологиче-
ские и фармакокинетические модели. Так, широко 

Abstract
Background. In clinical practice, MRI pathophysiological and pharmacokinetic models with calculations of 

contrast transport indicators are unacceptably little used. 
Aim of the study. To propose a pharmacokinetic technique for the quantitative assessment of primary tumors 

and metastases, the effectiveness of breast cancer chemotherapy (BC), from dynamic contrast enhancement 
MRI. Material and methods. 18 patients were included who underwent neoadjuvant chemotherapy (NACHT) 
in four cycles for breast cancer T1-3N0-1M0, followed by radical surgical removal of the tumor. According to 
the results of a three — year follow-up, patients with a relapse — free course (n = 11) formed group 1, and seven 
patients with detected metastatic lesions (3 in the liver, 2 in the lungs, 2 in the brain) — group 2. For the initial 
120–180 s of MRI with contrast after the injection of a paramagnetic, the simplification is valid for concentra-
tions in tumor and blood and for tranfer coefficient: d{СОПУХОЛЬ(t)} / dt = ККр-Оп * СКРОВЬ (t) , from which it is ob-
vious: ККр-Оп = (СОПУХОЛЬ(Т)) / (∫CКРОВЬ(t) dt), which was used in all calculations of the contrast transfer constant. 
Gadobutrol contrast is 0.1M/10 kg of body weight, TR = 5.5–6 ms, TE = 2.5 ms. Results. If, after the first cycle 
of NACHT, the ККр-Оп of the primary breast cancer is < 0.22 ml/min/g of tissue, the probability of subsequent 
relapse-free course = 0.78. Similarly, a decrease in the KCr-Op Ккр-Оп of the sentinel lymph node after the first 
cycle of NAHT < 0.08 ml/min/g of tissue with a probability of 0.75 predicts a relapse-free course. Conclusion. 
The proposed method for calculating the ККр-Оп transfer coefficient allows obtaining additional diagnostic and 
prognostic information in patients with local and locally advanced forms of breast cancer.
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contrast enhancement, kinetics of tumor accumulation of paramagnetic, neoadjuvant chemotherapy (NAChT).
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распространенная методика оценки эффективно-
сти лечения и текущего состояния солидных опу-
холей по системе Recist 1.1 [5, 6] не предполагает 
расчета патофизиологических показателей крово-
тока опухоли, проницаемости ее гистогематиче-
ского барьера или же метаболических показателей 
потребления глюкозы [7, 8], даже в случае таких 
распространенных социально значимых опухоле-
вых заболеваний, как рак молочной железы (РМЖ) 
либо рак легкого. 

Поэтому мы поставили целью настоящего ис-
следования — создать фармакокинетически обо-
снованную и в то же время упрощенную, реали-
зуемую простыми вычислительными средствами 
методику количественной оценки текущего со-
стояния первичной опухоли и метастазов в лим-
фоузлы, а также эффективности неоадъювантной 
химиотерапии рака молочной железы, по данным 
динамической МРТ с парамагнитным контраст-
ным усилением (ПМКУ).

Материалы и методы
Обследованные пациентки. Всего в исследова-

ние было включено 18 женщин, которым по поводу 
РМЖ стадий T1-3N0-1M0 провели неоадъювантную 
химиотерапию с последующим радикальным хи-
рургическим удалением опухолевого новообразо-
вания молочной железы. Всем пациенткам при по-
ступлении была выполнена трепан-биопсия, при 
морфологическом иммуногистохимическом ис-
следовании определен гистологический тип опу-
холи, степень злокачественности по Ellis-Elston, 
экспрессия рецепторов стероидных гормонов (ЭР 
и/или ПР), Ki67 и HER-2 статус. Затем женщины 
получали стандартную неоадъювантную терапию 
с использованием таксанов и антрациклинов, че-
тырьмя циклами. У пяти больных с HER2-поло-
жительными новообразованиями также была ис-
пользована терапия Транстузумабом.

По результатам последующего послеопераци-
онного трехлетнего наблюдения пациенток раз-
делили на две группы в зависимости от рециди-
вирования и выявления метастазов в этот период. 
Больные с безрецидивным течением (11 человек) 
составили группу 1, а семь пациенток с выявлен-
ными метастатическими поражениями (у троих — 
в печени, у двоих — в легких и еще у двоих — в го-
ловном мозге) — образовали группу 2, у четырех 
женщин в этой группе также были отмечены кост-
ные метастазы (от двух до пяти) в грудном и пояс-
ничном отделах позвоночника. Новообразования 
с выявленными антигенами HER2+ были обнару-
жены у пяти человек (у троих — из группы 1 и у 
двоих — из группы 2).

Теория метода МР-томографической коли-
чественной оценки транспорта парамагнетика 
из крови в опухоль. В основе принципа использо-
вания МРТ с ПМКУ при РМЖ лежит патофизи-
ологический механизм повреждения и усиления 
проницаемости гистогематического барьера в тка-
ни РМЖ, за счет пролиферации внутриопухоле-
вых артериолярных и капиллярных сосудов [9, 
10], с неполноценным эндотелием и повышенным 
проникновением в толщу опухолевой ткани кон-
траста-парамагнетика, усиливающего МРТ-визу-
ализацию новообразования, и других биологиче-
ских макромолекул. Поглощение парамагнитных 
контрастов опухолевыми структурами хорошо 
подчиняется уравнениям линейной фармакокине-
тики [2], когда скорость перехода препарата в опу-
холь пропорциональна концентрации парамагне-
тика в притекающей крови, а обратное вымывание 
из опухоли в кровь — концентрации парамагнети-
ка в ткани опухоли [3, 9].

Тогда, если обозначить: 
СКРОВЬ (t) — содержание парамагнетика в крови 

в момент времени (t) после болюсного внутривен-
ного введения;

СОПУХОЛЬ(t) — содержание парамагнетика в тка-
ни опухоли в момент времени (t); 

Ккр-Оп — линейный коэффициент диффузии па-
рамагнетика из крови в опухоль по градиенту кон-
центрации, предполагается, что активный направ-
ленный транспорт как таковой отсутствует;

Коп-Кр — линейный коэффициент диффузии 
парамагнетика в обратном направлении, из опу-
холи в кровь, то очевидно, кинетика накопления 
контраста-парамагнетика в опухоли описывается 
простейшим уравнением:

d{СОПУХОЛЬ(t)} / dt = ККр-Оп * СКРОВЬ (t) — КОп-Кр * 
СОПУХОЛЬ(t)      (1)

Общим решением этого уравнения является 
очевидное:

СОПУХОЛЬ(T) = ККр-Оп * ∫ CКРОВЬ(t) * e- KОп-Кр*(T-t) dt) 
      (2)

Как было показано неоднократно, показате-
ли скорости обратной диффузии препарата-пара-
магнетика из опухоли в кровь, как правило, мень-
ше по сравнению со скоростными параметрами 
прямого проникновения парамагнетика из крови 
в ткань опухоли [3, 4], хотя могут быть и пример-
но им равны. Но в течение времени — меньше 
среднего времени транзита парамагнетика по опу-
холевой ткани — он может в любом случае счи-
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таться удерживаемым опухолью, поскольку еще 
«не успевает» вернуться в кровоток (до 3–4 мин.). 
В течение этого начального периода обоснованно 
пренебречь обратной диффузией контраста-па-
рамагнетика. Если для первых минут после вве-
дения контраста внутривенно вкладом обратной 
диффузии из опухоли в кровь можно пренебречь, 
то есть практически весь попавший в опухоль кон-
траст-парамагнетик остается еще в ней, не успев 
продиффундировать назад, то тогда зависимость 
концентрации контраста в опухоли от времени 
приобретает крайне простой вид: 

d{СОПУХОЛЬ(t)} / dt = Ккр-Оп * СКРОВЬ (t)  (3)

и не составляет труда рассчитать 

Ккр-Оп = (СОПУХОЛЬ(Т)) / (∫CКРОВЬ(t) dt)  (4)

Следует подчеркнуть, что концентрация препа-
рата в опухоли здесь является величиной, усред-
ненной для всего объема опухолевой ткани, без 
выделения компонентов межуточного вещества 
опухоли и внутриклеточного пула парамагнетика, 
что, как правило, включается в описательную мо-
дель распределения контраста в более биофизиче-
ски детализированных моделях [3, 10].

Такой подход может использоваться как при МРТ 
с ПМКУ, так и в радионуклидных ОФЭКТ-КТ ис-
следованиях. При этом величины концентраций 
в крови и в опухоли для контрастного препарата-па-
рамагнетика — в случае МРТ, и радиофармпрепара-
та — в случае ОФЭКТ, могут быть прямо оценены 
по интенсивности соответствующих локальных сиг-
налов томографических изображений, как представ-
лено на рисунках 1, 2. При этом для корректности 
модели существенно лишь, чтобы и для опухоли, 

Рис. 1. Кадр динамического МРТ-исследования молочных желез с парамагнитным контрастным 
усилением, с максимумом интенсивности на данном кадре — наиболее яркой контрастной 

визуализации собственно опухоли правосторонней молочной железы и также и внутрисердечного 
пула, т. е. спустя 30–60 с. после внутривенного введения 

По данным этого динамического исследования выполняется формирование кривых «Контрастное усиление — 
время» для опухолевых объемных образований, в первую очередь — первичной опухоли (рис. 2), а также поражен-
ных метастазами лимфоузлов, с последующим расчетом по представленному здесь методу величины ККр-Оп.

Figure 1. A frame of dynamic MRI examination of the mammary glands with paramagnetic contrast 
enhancement, with a maximum intensity on this frame — the most vivid contrast visualization of 
the tumor of the right-sided breast itself and also of the intracardiac pool, i.e. 30–60 seconds after 

intravenous administration 
According to this dynamic study, the formation of “Contrast enhancement — time” curves is performed for 

tumor, primarily the primary tumor (Fig. 2), as well as lymph node metastases, followed by calculation ККр-Оп 
using the method presented here.
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и для пула крови соотношение между концентраци-
ей парамагнетика и интенсивностью Т1-ВИ было бы 
одинаковым и линейным. Тогда, учитывая, что фор-
мулы (1–4) представляют собой отношения, интен-
сивности Т1-ВИ можно полноценно и вычислитель-
но строго использовать вместо абсолютных величин 
концентраций препаратов.

Для случая МР-томографии и использования 
контрастов-парамагнетиков следует иметь также 
в виду, что линейность зависимости интенсив-
ности сигнала Т1-ВИ МРТ от концентрации со-
храняется только для интервала низких, не пре-
вышающих 3 мМ/л, содержаний парамагнетиков 
в растворе [4]. В нашем случае мы использовали 
быструю Т1-ВИ последовательность, с параметра-
ми TR = 5,5–6 мс, TE = 2,5 мс, длительность кадра 
15–20 с., с помощью высокопольного МРТ-скане-
ра Toshiba Titan Vantage с напряженностью поля 
1,5 Т. Ранее эта же последовательность использо-
валась в динамических исследованиях состояния 
миокарда при его воспалительных и ишемических 
повреждениях, в частности при остром инфаркте 
и вирусном миокардите, и показала достоверные, 
согласующиеся с результатами ПЭТ [7] величины 

показателя проницаемости — ККр-Оп, а также по-
казателей кровенаполнения поврежденной ткани.

Поэтому мы здесь попытались модифициро-
вать и практически реализовать такой подход у па-
циенток с диагнозом РМЖ, в частности при их об-
следовании в динамике контроля неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ).

Методика и протоколы МР-томографического 
исследования молочных желез с парамагнитным 
контрастным усилением. Динамическое МР-то-
мографическое исследование молочных желез 
с последующим расчетом показателя ККр-Оп по на-
шей методике осуществлялось при следующем 
положении тела. Пациентка, лежа на животе, опи-
ралась грудной клеткой на специальную маммоло-
гическую радиочастотную катушку, при свобод-
ном (свешенном) расположении молочных желез 
в ее индивидуальных для каждой железы вырезах, 
с предварительно установленным внутривенным 
катетером 19G или 21G для болюсного введения 
контраста-парамагнетика. 

Контраст-парамагнетик в дозировке 1 мл 1М 
раствора на 10 кг веса тела пациентки вводился 

Рис. 2. Типичный вид кривых зависимости от времени содержания парамагнетика в опухоли 
(СОПУХОЛЬ), в крови (СКРОВЬ), и кривой интеграла по времени (∫CКРОВЬ(t) dt)

В соответствии с представленной выше теорией Ккр-Оп = (СОПУХОЛЬ) / (∫CКРОВЬ(t) dt) — отношение соответствую-
щих ординат, они представлены слева у края оси абсцисс.

Figure 2. A typical view of the curves depending on the time of the paramagnetic content in the tumor 
(СОПУХОЛЬ), in the blood (СКРОВЬ), and the curve of the time integral ((∫CКРОВЬ(t) dt)

In accordance with the theory presented above, Ккр-Оп = (СОПУХОЛЬ) / (∫CКРОВЬ(t) dt) is the ratio of the corresponding ordi-
nates, they are represented on the left at the edge of the abscissa axis.
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внутривенно болюсно. При этом запись велась 
как группа томографических срезов — быстрых 
Т1-ВИ турбо-спин-эхо, толщиной 1–2 мм, с охва-
том всей грудной клетки и, в частности, уровня 
подмышечных впадин и собственно молочных 
желез, длительность записи одной группы по 15–
30 с., в матрицу 256 х 392 элемента изображения, 
при TR = 5,5–6 мс, TE = 2,5 мс, с помощью вы-
сокопольного МРТ-сканера Toshiba Titan Vantage 
с напряженностью поля 1,5 Т. Это позволяет затем 
без потерь пространственного разрешения осуще-
ствить реконструкцию изображений МРТ-иссле-
дования с ПМКУ в произвольных анатомических 
плоскостях, для областей левого желудочка серд-
ца, первичной опухоли и метастатически вовле-
ченных лимфоузлов.

Затем показатель ККр-Оп рассчитывался для соб-
ственно опухоли и проксимального пораженного 
(сторожевого) лимфоузла как отношение уровней 
кривых Cопухоль и интегральной кривой {∫Cкровь(t) 
dt} — см. рис. 2.

Исследование проводилось у каждой пациент-
ки трижды: до начала НАХТ, после первого цик-
ла и по окончании четвертого цикла НАХТ, перед 
выполнением хирургического этапа лечения — 
радикальной мастэктомии.

Кроме того, у 7 пациенток (4 — из группы 1 
и 3 — из группы 2) до и после проведения перво-

го цикла неоадъювантной химиотерапии выпол-
нялось маммосцинтиграфическое исследование 
с 99mTc-Технетрилом по классической полипозици-
онной планарной методике [11].

Статистическая обработка кривых «Интенсив-
ность — Время» и групповых численных резуль-
татов исследований проводилась с помощью паке-
та прикладных программ Origin 6.1.

Результаты
Как уже представлено выше, в целом включенные 

в исследование пациентки были разделены на две 
группы — у которых в течение трехлетнего наблю-
дения после НАХТ и последующего радикального 
удаления опухоли молочной железы не отмечалось 
рецидива или отдаленных мета стазов (11 пациен-
ток, группа 1, без рецидива и метастазирования), 
и тех (7 пациенток, группа 2, с метастазированием), 
у кого в эти сроки были выявлены отдаленные мета-
стазы в печени (3 пациентки), головном мозге (2 па-
циентки) и легких (2 пациентки). У четырех из семи 
пациенток группы 2 также имели место метастазы 
в тела позвонков грудного и/или поясничного отде-
лов позвоночника. 

При благоприятном течении и эффективной 
НАХТ — в группе 1 — отмечалось визуально за-
метное снижение интенсивности накопления кон-
траста-парамагнетика уже после первого цикла, 

Рис. 3. Временная динамика изменений визуальной картины контрастирования опухоли 
молочной железы справа, в ходе комплексной химиотерапии

А — до начала, при поступлении; Б — после 1 цикла неоадъювантной химиотерапии; В — после 4 цикла 
нео адъювантной химиотерапии, перед выполнением радикального хирургического вмешательства. Очевидно про-
грессивное снижение размеров опухоли и выраженное уменьшение интенсивности аккумуляции парамагнетика 
в самом начале лечения — см. рис. 3Б. После 4 курсов химиотерапии опухоль вообще визуализируется с трудом 
и практически не видна.

Figure 3. Temporal dynamics of changes in the visual contrast pattern of the breast tumor on the right, 
during complex chemotherapy

A — before the start, upon admission; B — after 1 cycle of neoadjuvant chemotherapy; C — after 4 cycles of neoadjuvant 
chemotherapy, before performing radical surgery. There is obviously a progressive decrease in tumor size and a marked 
decrease in the intensity of paramagnetic accumulation at the very beginning of treatment — see Figure 3B. After 4 courses 
of chemotherapy, the tumor is generally difficult to visualize and practically invisible.
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как хорошо можно видеть на рисунках 3А, Б. За-
тем, к четвертому циклу, эта тенденция сохраня-
лась и приводила к почти полному исчезновению 
контраст-усиленного изображения первичного 
узла РМЖ (рис. 3В).

Кривые «Интенсивность — время» также ха-
рактеризовались прогрессивным снижением 
по достигаемому уровню плато, ко времени чет-
вертого цикла НАХТ практически доходя до уров-
ня фона (см. рис. 4). Кривая пула крови, получае-
мая с области левого желудочка, при этом имела 
неизменный вид и заметно по уровню и форме 
не менялась от исследования к исследованию, что 
в условиях примерно неизменного объема цирку-
лирующей крови и постоянного объема вводимого 
контраста физиологически понятно и очевидно.

Маммосцинтиграфическая картина у пациенток 
группы 1, которая в деталях была хорошо изуче-
на и классифицирована еще в начале 2000-х годов  

[11, 12] и впоследствии подтверждена [13], клини-
чески однозначно указывала на выраженную поло-
жительную динамику уже при первом цикле НАХТ 
(рис. 5), аналогично наблюдаемой при МР-томо-
графии с парамагнитным контрастным усилением 
(рис. 3, 4).

Обращало на себя внимание типичное прак-
тически во всех случаях группы 1 и выраженное 
уменьшение в объеме и снижение по интенсив-
ности аккумуляции контраста-парамагнетика 
не только и не столько даже в первичной опухоли 
рака молочной железы, сколько в сторожевом — 
проксимальном к опухоли — лимфатическом 
узле, как детально можно видеть на рисунках 6, 7. 
Детальная визуализация динамики аккумуляции 
контраста-парамагнетика одновременно в обла-
стях первичной опухоли и лимфоузла, как прави-
ло, требовала реконструкции в произвольной пло-
скости — см. рисунки 6, 7 — в связи с большой 

Рис. 4. Временная динамика изменений кривых «содержание парамагнетика — время», 
в зависимости от времени проведения цикла неоадъювантной противоопухолевой ХТ

Можно видеть достоверное снижение уже после первого цикла ХТ, с последующим проградиентным снижени-
ем уровня кривой «содержание парамагнетика — время» РМЖ и фактическим выравниванием этих кривых, асим-
птотически приближаясь к оси абсцисс.

Figure 4. The temporal dynamics of changes in the curves “paramagnetic content — time”,  
depending on the time of the cycle of neoadjuvant anticancer CT

One can see a significant decrease after the first cycle of CT, followed by a progressive decrease in the level of the 
«paramagnetic content — time» curve of breast cancer and the actual alignment of these curves, asymptotically approaching 
the abscissa axis.
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анатомической подвижностью и вариабельностью 
их расположения.

Групповые усредненные результаты по паци-
енткам групп 1 и 2 представлены в таблице 1. 

Из таблицы можно видеть, что в группе 1 — 
безрецидивной и благоприятной, отмечалось более 
выраженное снижение показателя ККр-Оп в первич-
ной опухоли молочной железы, однако, не достигая 
статистической межгрупповой достоверности, и в 
особенности — в сторожевом лимфоузле. Визуаль-
ная картина снижения накопления контраста-пара-
магнетика после 1 цикла НАХТ в сторожевом лим-
фоузле наряду с снижением в первичной опухоли 
также была очевидна — см. рисунки 6, 7.

Индивидуальное представление величин показа-
телей ККр-Оп для опухоли и пораженного проксималь-

ного сторожевого лимфоузла — рисунки 8, 9 — до-
полнительно укрепляло этот вывод. В частности, 
по данным ROC-анализа оказывается, что, если в ре-
зультате первого цикла НАХТ величина ККр-Оп снижа-
ется менее 0,22 мл/мин/г ткани, вероятность последу-
ющего безрецидивного течения составляет 0,78.

Для сторожевого лимфоузла степень уменьше-
ния ККр-Оп в результате первого цикла НАХТ ока-
зывается выраженной как минимум не в меньшей 
степени, чем для первичной опухоли. В частности, 
по данным ROC-анализа, снижение ККр-Оп стороже-
вого лимфоузла в результате первого цикла НАХТ 
менее 0,08 мл/мин/1 г ткани с вероятностью 0,75 
позволяет прогнозировать безрецидивное течение.

Таким образом, пациентки с худшим прогно-
зом течения заболевания продемонстрировали 

Рис. 5. Контроль эффективности неоадъювантной химиотерапии у той же пациентки средствами 
планарной маммосцинтиграфии с 99mTc-Технетрилом

Наружный боковой скан правой молочной железы. Картина распределения радиофармпрепарата в толще желе-
зы исходно (правый скан) может быть оценена как соответствующая РМЖ с множественными сливными участками 
опухолевого поглощения, отмеченными тонкими стрелками. После первого цикла химиотерапии (левый скан) рез-
ко выраженное уменьшение перфузируемой — поглощающей 99mTc-Технетрил ткани рака молочной железы, соот-
ветствующее отмеченному на рис. 3 и 4 уменьшению опухоли на изображениях и графиках МРТ с парамагнитным 
контрастным усилением.

Figure 5. Control of the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy in the same patient by means of 
planar mammoscintigraphy with 99mTc-Technetril

Right-sided lateral scan of the right breast, the picture of the distribution of radiopharmaceutical in the thickness of the 
gland initially (right scan) can be assessed as corresponding to the edematous infiltrative form of cancer. After the first cycle 
of chemotherapy (left scan), there was a pronounced decrease in perfused — absorbing 99mTc-Technetril breast cancer tis-
sue, corresponding to the tumor reduction noted in Figures 3 and 4 in MRI images and graphs with paramagnetic contrast 
enhancement.
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худшие показатели коэффициента транспорта 
ККр-Оп «кровь — опухоль» и «кровь — лимфо-
узел», нежели женщины с безрецидивным по-
слеоперационным течением и прогнозом. Учи-
тывая относительную простоту представленной 
нами методики определения коэффициента 
транспорта ККр-Оп, а также полное отсутствие 
радиационного воздействия при МРТ с кон-
трастным усилением, оказывается возможным 
использовать эту несложную схему расчета для 
прогноза состояния опухоли при НАХТ, а стало 
быть — и для оптимизации медикаментозного 
лечения при ней.

Обсуждение
Традиционно, при патологии молочной железы 

и, в первую очередь, — при РМЖ, лучевые мето-
ды исследования играют ведущую роль в оценке 
детального состояния опухолевого поражения 
молочных желез и его регресса в результате ком-
плексного предоперационного лечения, в частно-
сти неоадъювантной химиотерапии [5, 6].

Это доказано как для наиболее широко исполь-
зуемых методов ультразвуковой диагностики [14], 
так и для современных томографических техно-
логий: ПЭТ-КТ, ОФЭКТ и ОФЭКТ-КТ [7, 11, 12], 
МРТ с контрастным усилением [15]. МРТ с кон-

Рис. 6. Реконструкция в произвольной плоскости 
Верхний скан (А) — произвольная реконструкция расположения и одновременное изображение первичной 

опухоли рака молочной железы справа (длинная толстая стрелка) и лимфатического оттока от нее с опухолевым 
вовлечением проксимального — сторожевого — лимфатического узла (короткая стрелка). На аксиальном срезе 
на нижнем изображении (Б) представлено расположение плоскости томосреза А, позволившее визуализировать 
таким образом весь объем ткани молочных желез, вовлеченный в опухолевый процесс. Также обращает внимание 
усиление васкуляризации — сосудистого рисунка в окружении опухоли (А).

Figure 6. Reconstruction in an arbitrary plane
Upper scan (A) is an arbitrary reconstruction of the location and simultaneous image of the primary breast cancer tumor 

on the right and lymphatic outflow from it with tumor involvement of the proximal sentinel lymph node. The axial section 
in the lower image (B) shows the location of the tomosectomy plane A, which made it possible to visualize in this way the 
entire volume of mammary gland tissue involved in the tumor process.
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Рис. 7. После проведения первого цикла комплексной химиотерапии  
(данные той же пациентки, что и на рис. 6) 

А — кососагиттальный реконструированный срез с охватом первичной опухоли и сторожевого ак-
силлярного лимфоузла. Б — расположение кососагиттальной плоскости реконструкции относительно 
аксиллярной плоскости. Очевидно выраженное снижение, по сравнению с рис. 6, контрастного усиления 
и анатомических размеров первичной опухоли. При этом в области сторожевого лимфоузла также вы-
раженное уменьшение аккумуляции контрастного препарата по интенсивности, приближенное к фону, 
с одновременным уменьшением размеров лимфоузла, по сравнению с рис. 6.

На нижнем аксиальном скане Б представлено положение реконструируемого томосреза (верхний скан 
А), на котором отмечается накопление как в первичном опухолевом узле, так и по ходу лимфоузлов, 
в частности — в сторожевом. Таким образом, имеет место очевидный выраженный лечебный эффект уже 
с первого цикла неоадъювантной химиотерапии, и в частности — снижение накопления ПМКС не только 
в первичном узле опухоли молочной железы, но и в сторожевом лимфоузле, почти до фона.

Figure 7. After the first cycle of complex chemotherapy (data from the same patient as in Figure 6) 
A is a oblique sagittal reconstructed section covering the primary tumor and the sentinel axillary lymph node. B is the 

location of the oblique-sagittal plane of reconstruction relative to the axillary plane. There is an obvious decrease in con-
trast to Figure 6 in the contrast enhancement and anatomical size of the primary tumor. At the same time, in the area of the 
sentinel lymph node, there is also a pronounced decrease in the accumulation of contrast agent in intensity, approaching the 
background, with a simultaneous decrease in the size of the lymph node as such.

The lower axial scan B shows the position of the reconstructed tomosectomy (upper scan A), which shows accumulation 
both in the primary tumor node and along the lymph nodes, in particular, in the guard. Thus, there is an obvious pronounced 
therapeutic effect already from the first cycle of neoadjuvant chemotherapy, and in particular, a decrease in the accumulation 
of PMCS not only in the primary node of the breast tumor, but also in the sentinel lymph node.
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Таблица 1. Показатели константы скорости поглощения контраста-парамагнетика первичной 
опухолью молочной железы и проксимальным — сторожевым лимфоузлом, в динамике 1–4 

циклов НАХТ, в зависимости от последующего трехлетнего прогноза — отсутствия (группа 1) 
или наличия (группа 2) метастазов (величины представлены как «среднее ± среднеквадратичное 

отклонение»; достоверность различия p — по межгрупповому сравнению)

Table 1. Indicators of the constant rate of absorption of contrast paramagnetic by the primary breast 
tumor and the proximal sentinel lymph node, in the dynamics of 1–4 cycles of NACHT, depending on the 

subsequent three-year prognosis — the absence (group 1) or the presence (group 2) of metastases  
(the values are presented as “mean ± standard deviation”; the reliability of the difference p is based on 

an intergroup comparison)

Группа пациенток /
Group of patients

Показатель /
Index

Исходно при 
поступлении, 
до неоадъювантной 
химиотерапии /
Initially upon 
admission, before 
neoadjuvant 
chemotherapy

После 1 цикла 
неоадъювантной 
химиотерапии /
After 1 cycle 
of neoadjuvant 
chemotherapy

Перед 
выполнением 
хирургического 
этапа (после 4 
цикла) /
Before performing 
the surgical stage 
(after 4 cycles)

Группа 1, без рецидива 
и метастазирования / 
Group 1, without 
recurrence and 
metastasis.
(n = 11)

ККр-Оп, мл/мин/100 г 
первичная опухоль 
РМЖ /
ml/min/100 g primary 
breast cancer tumor

0,380 ± 0,14 0,173 ± 0,083 0,082 ± 0,040

ККр-Оп, мл/мин/100 г 
сторожевой 
лимфоузел /
ml/min/100 g sentinel 
lymph node

0,151 ± 0,037 0,075 ± 0,0355 0,036 ± 0,021

Группа 2, 
с метастазированием 
в срок до 3 лет /
Group 2, with 
metastasis for up to 3 
years
(n = 7)

ККр-Оп, мл/мин/100 г 
первичная опухоль 
РМЖ /
ml/min/100 g primary 
breast cancer tumor

0,307 ± 0,1
(p1-2 < 0,05)

0,192 ± 0,075
(p1-2 > 0,05)

0,101 ± 0,032
(p1-2 > 0,05)

ККр-Оп, мл/мин/100 г, 
сторожевой 
лимфоузел /
ml/min/100 g sentinel 
lymph node

0,153 ± 0,070
(p1-2 > 0,05)

0,102 ± 0,040
(p1-2 < 0,05)

0,060 ± 0,027
(p1-2 < 0,05)

трастным усилением при этом, с одной стороны, 
является наиболее визуально ярким и поэтому 
диагностически информативным методом зри-
тельного представления текущего состояния мо-
лочных желез [6], а с другой — существенно реже 
использует различные физиологические и биофи-
зические показатели, такие как тканевой кровоток 
в опухоли при ОФЭКТ-КТ с 99mTc-Технетрилом 
[11] или скорость поглощения глюкозы при ПЭТ 
с 18F-ФДГ [6]. В первую очередь это вызвано тем, 
что в МР-томографии линейный характер какой 
бы то ни было зависимости является исключени-
ем, и большинство функциональных зависимо-
стей биофизических показателей от концентрации 

парамагнетика носят сложный экспоненциальный 
характер [4]. Однако в принципе мнение о конеч-
ной необходимости использовать биофизические, 
фармакокинетические и патофизиологические 
модели, а не индексы отношений типа «опухоль/
фон» является общепринятым [4]. 

Детальный анализ фармакокинетических па-
раметров накопления контраста-парамагнетика 
в различных опухолях при динамической контра-
стированной МР-томографии доказанно облада-
ет прогностическим значением как в отношении 
вероятности рецидивирования первичной опухо-
ли РМЖ [3], так и в отношении эффективности 
противоопухолевой неоадъювантной терапии 
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[15]. При этом используется целый ряд фармако-
кинетических показателей, получаемых на ос-
нове модельной оценки динамики накопления 
контрастного препарата-парамагнетика в опу-
холи, в частности — модели Kety-Schmidt и Toft 
[4]. В первую очередь это константа скорости пе-
реноса «кровь — опухоль», а также показатели 
внеклеточного и общего объема ткани, их соот-
ношение в опухоли [2, 4]. Для всех этих моделей 
одной из вновь и вновь возникающих трудностей 
является индивидуальная идентификация их па-
раметров, а также определение так называемой 
входной функции — зависимости концентрации 
контраста-парамагнетика в артериальной прите-
кающей крови от времени, для которой вместо ре-
альных значений у конкретного пациента исполь-
зуют популяционно-усредненные статистические 
значения [3].

Различные модели, в частности — так называ-
емая модель скорости запирания, или «фотозатво-
ра» (shutter-speed — дословно это «выдержка при 
фотографии») [3, 15], дополнительно принимают 
во внимание скоростные параметры обмена воды 
между внутриклеточной и внеклеточной состав-
ляющими системы. Быстрый режим обмена вну-
три внеклеточной воды позволяет точнее оценить 

показатели константы скорости переноса из кро-
ви (плазмы) в опухоль Ktrans, объем внесосудистой 
и внеклеточной жидкостных фракций и среднее 
время внутриклеточного нахождения воды [16, 17]. 
Последний параметр был введен специально для 
характеристики кинетики движения воды через 
клеточную стенку. На практике при использова-
нии методов динамической МРТ не меньшие уси-
лия прилагаются для полуэмпирического подбора 
протоколов и методик с такими условиями, чтобы 
линейность расчетов сохранялась, а результаты 
исследований были бы воспроизводимы [9, 17, 18]. 

Поэтому мы также попытались найти воз-
можности для линеаризации сигнала на основе 
использования наиболее физиологически очевид-
ного показателя транспорта ККр-Оп, аналога Ktrans, 
но рассчитываемого не по методу Рутланда-Пат-
лака, а как отношение суммарного количества на-
копленного в опухоли парамагнетика к интегралу 
зависимости концентрации парамагнетика в плаз-
ме от времени, по времени (формула (4) выше, 
в разделе «Материалы и методы»). Биофизиче-
ская суть используемого нами показателя ККр-Оп 
состоит в том, что он характеризует усредненную 
скорость поступления контраста-парамагнетика 
из крови в собственно ткани новообразования, 

Рис. 8. Индивидуальная временная динамика показателя коэффициента транспорта контраста-
парамагнетика Ккр-Оп в первичном узле рака молочной железы для групп с благоприятным 

безрецидивным прогнозом (группа 1, А) и с рецидивом и метастазированием в течение 3 лет 
после операции (группа 2, Б)

При снижении показателя ККр-Оп для первичного опухолевого узла менее 0,22 мл/мин/г ткани после первого цик-
ла НАХТ прогнозируется с вероятностью 0,78 последующее безрецидивное течение (принадлежность к группе 1).

Figure 8. Individual temporal dynamics of the coefficient of contrast-paramagnetic Kcr-Op transport in the 
primary node of breast cancer for groups with a favorable relapse-free prognosis (group 1, A) and with 

recurrence and metastasis within 3 years after surgery (group 2, B)
With a decrease in the Ккр-Оп index for the primary tumor node of less than 0.22 ml/min/g of tissue after the first cycle of 

NAChT, a subsequent relapse-free course (belonging to group 1) is predicted with a probability of 0.78.
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то есть произведение фракции экстракции кон-
трастного препарата опухолью и ее же удельной 
величины опухолевого кровотока. 

Сравнение с ограниченными по количеству, 
но яркими изменениями маммосцинтиграфиче-
ской картины у этих пациентов (рис. 5) позволяет 
предполагать, что такое снижение ККр-Оп в резуль-
тате уже первого цикла НАХТ отражает именно 
снижение кровотока, то есть поражение клеточ-
ного массива опухоли. Это вероятно тем более, 
что при использовании маммосцинтиграфии или 
ОФЭКТ с 99mTc-Технетрилом раннее, после первого 
цикла НАХТ, снижение локального поглощения 
радиофарм препарата также обладает достоверным 
положительным прогностическим значением [11]. 
Однако для подтверждения этого предположения 
потребуется дополнительное, большее по числен-
ности исследование, к тому же предпочтитель-
но в режиме ОФЭКТ-КТ, а не планарной маммо-
сцинтиграфии.

Но уже представленный нами подход оказался 
практически эффективным в нашем случае проспек-
тивного наблюдения НАХТ и позволил получить до-
стоверные различия между группами с различным 
прогнозом, в зависимости от динамики опухолевого 
процесса — формирования метастазов. 

Очевидным недостатком нашего метода явля-
ется то, что при его использовании пока невозмо-
жен расчет показателя объема распределения кон-
траста-парамагнетика в ткани опухоли, который, 
хотя и менее информативен, чем ККр-Оп, но также 
патофизиологически весьма важен [9, 18]. Частич-
но это искупается простотой реализации нашей 
методики, причем не только на высокопольных, 
но и на средне-, и низкопольных открытых МР-то-
мографических сканерах. 

Кроме того, в перспективе использование дру-
гих парамагнитных контрастов со специфически-
ми свойствами и с высокой фракцией экстракции, 
то есть высокой тропности к определенным орга-
нам, например миокарду, или опухолевой ткани, 
позволит применять данную методику для расче-
та тканевого кровотока в норме и при патологии.

Заключение
Использование упрощенного фармакокинети-

ческого метода расчета коэффициента переноса 
парамагнетика из крови в опухоль ККр-Оп у паци-
енток с локальными и местно-распространенны-
ми формами РМЖ, при проведении у них дина-
мической МРТ с парамагнитным контрастным 
усилением, в ходе НАХТ, позволяет получить су-

Рис. 9. Индивидуальная временная динамика показателя коэффициента транспорта контраста-
парамагнетика Ккр-Оп в пораженном сторожевом лимфоузле при раке молочной железы для групп 
с благоприятным безрецидивным прогнозом (группа 1, А) и с рецидивом и метастазированием 

в течение 3 лет после операции (группа 2, Б)
При сравнении А и Б можно видеть, что снижение показателя ККр-Оп менее 0,08 мл/мин/1 г ткани с чувствитель-

ностью (вероятностью) 0,75 позволяет прогнозировать принадлежность к группе 1, т. е. безрецидивное течение.

Figure 9. Individual time dynamics of the coefficient of contrast-paramagnetic Ккр-Оп transport in the 
affected sentinel lymph node in breast cancer for groups with a favorable relapse-free prognosis (group 

1, A) and with recurrence and metastasis within 3 years after surgery (group 2, B)
When comparing A and B, it can be seen that a decrease in the Ккр-Оп index of less than 0.08 ml/min /1 g of tissue with a 

sensitivity (probability) of 0.75 makes it possible to predict belonging to group 1, i.e., a relapse-free course.
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щественную дополнительную диагностическую 
и прогностическую информацию об опухолевом 
процессе и эффективности терапии.
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Резюме
Цель. Оценить результаты имплантации нового отечественного саморасширяющегося нитинолового 

стента у животных в эксперименте. Материалы и методы. Осуществлена экспериментальная импланта-
ция отечественного саморасширяющегося нитинолового стента трем свиньям породы вьетнамские вис-
лобрюхие в общую подвздошную артерию. В послеоперационном периоде все животные находились под 
наблюдением, получали двойную дезагрегантную терапию в течение 3 месяцев. На протяжении всего 
периода наблюдения у них также оценивались показатели жизненно важных функций. Через 3 меся-
ца животным выполнялись контрольные ангиография и ультразвуковое исследование (УЗИ) подвздош-
но-бедренного сегмента с последующим выводом из эксперимента путем эвтаназии. Следующим этапом 
проводился макроскопический и гистологический анализ стентированных участков сосудов. Результа-
ты. Период наблюдения за животными составил 3 месяца. На протяжении всего периода наблюдения 
показатели жизненно важных функций у всех животных сохранялись в пределах нормальных значений. 
Результаты контрольных ангиографических исследований и УЗИ через 3 месяца продемонстрировали 
проходимость, а также отсутствие значимых стенозов внутри стентов у двух свиней. У одного животного 
были обнаружены признаки рестеноза внутри стента. Результаты макроскопического и гистологического 
анализа показали признаки повреждения субэндотелиального слоя, а также миоинтимальную гиперпла-
зию. Данные изменения были особенно выражены у животного с рестенозом. Проведенный нами анализ 
показал, что представленные результаты были обусловлены чрезмерным оверсайзингом имплантирован-
ного стента (25–30 %). Заключение. Разработанный саморасширяющийся нитиноловый стент показал 
удовлетворительные результаты в проведенном in vivo эксперименте. Тем не менее, необходимо учиты-
вать, что чрезмерный оверсайзинг стента способен вызывать избыточную пролиферацию неоинтимы, 
что, в свою очередь, будет приводить к развитию рестеноза в послеоперационном периоде. В связи с этим 
необходима дополнительная серия имплантации разработанного стента опытным животным с меньшим 
оверсайзингом для определения его оптимальньных значений для данной конкретной модели стента. 

Ключевые слова: заболевание периферических артерий, исследование in vivo, общая подвздошная 
артерия свиньи, подвздошно-бедренный сегмент, саморасширяющийся нитиноловый стент.
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Abstract
Objective. To evaluate the results of implantation of a new domestic self-expanding nitinol stent in exper-

imental animals. Materials and methods. Experimental implantations of a self-expanding nitinol stent were 
performed in the common iliac artery of three Vietnamese Pot-bellied pigs. In the postoperative period, all ani-
mals received dual antiplatelet therapy for 3 months. Vital signs were also assessed throughout the observation 
period. After 3 months, the animals underwent control angiography and ultrasound examination of the iliofem-
oral segment, followed by withdrawal from the experiment by euthanasia. The next step was a macroscopic and 
histological analysis of the stented areas of the vessels. Results. The observation period of the animals was 3 
months. Throughout the entire observation period, vital signs in all animals remained within normal values. The 
results of control angiography and ultrasound examination after 3 months demonstrated patency, as well as the 
absence of significant in-stent stenoses in two pigs. One animal showed signs of in-stent restenosis. The results 
of macroscopic and histological analysis showed signs of damage to the subendothelial layer, as well as myointi-
mal hyperplasia. These changes were especially pronounced in the animal with restenosis. Our analysis showed 
that the presented results were due to excessive oversizing of the implanted stents (20–30 %). Conclusion. Our 
proposed self-expanding nitinol stent, in general, showed satisfactory results in the in vivo experiment. Nev-
ertheless, it should be borne in mind that severe stent oversizing can cause excessive neointimal proliferation, 
which, in turn, will lead to the development of restenosis in the long-term postoperative period. In this regard, it 
is necessary to carry out an additional series of implantation of the presented stent to the experimental animals 
with less oversizing in order to determine its optimal values for this particular stent model.

Key words: iliofemoral segment, in vivo study, peripheral arterial disease, porcine common iliac artery, 
self-expanding nitinol stent.
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Список сокращений: ЗПА — заболевания пе-
риферических артерий, ОПА — общая подвздош-
ная артерия, РФ — Российская Федерация, УЗИ — 
ультразвуковое исследование.

Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

являются основными причинами инвалидизации 
и смертности населения во всем мире. Заболева-
ния периферических артерий (ЗПА) составляют 
почти 20 % от всего числа сердечно-сосудистых 
патологий [1]. В основе поражения артериального 
русла лежит прогрессирующее сужение просвета 
артериальных сосудов, приводящее к артериаль-
ной недостаточности с развитием ишемии органов 
и тканей. Главная причин ЗПА — атеросклероз, 
на долю которого приходится более 80 % случаев. 
Неспецифический аортоартериит и диабетическая 
ангиопатия являются причиной 9 % и 6 % от об-
щего числа ЗПА соответственно. К другим причи-
нам поражения сосудов относятся болезнь Рейно, 
облитерирующий тромбангиит и прочие заболе-
вания. ЗПА является социально значимым забо-
леванием, связанным с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений и смертельных 
исходов, и ведет к существенному ограничению 
физической активности и трудоспособности лю-
дей. Количество больных, страдающих ЗПА, 
в среднем достигает 600–800 человек на 1 млн 
жителей. По данным сводной аналитики, в Рос-
сийской Федерации (РФ) частота госпитализа-
ций по поводу ЗПА — примерно 140–160 случаев 
на 100 000 в год. Долгое время золотым стандар-
том лечения атеросклеротического поражения пе-
риферических артерий считалась открытая хирур-
гия (эндартерэктомия, шунтирующие операции) 
[2]. Однако данные вмешательства сопряжены 
с высоким риском периоперационных осложнений 
и летальности, что ограничивает их применение 
у больных с тяжелым коморбидным фоном [3]. 
По данным Алекяна Б. Г., за последние 10 лет в РФ 
сохраняется отчетливая положительная динамика 
роста количества эндоваскулярных и гибридных 
операций при патологии артерий нижних конеч-
ностей ввиду их малоинвазивности. Тем не менее, 
процент выполнения данных вмешательств в на-
шей стране является относительно низким (30–
35 %) по сравнению с западными странами (80 %). 

Основной принцип лечения пациентов с атеро-
склерозом периферических артерий заключается 
в восстановлении просвета сосуда. Эндоваску-
лярное стентирование артерий позволяет восста-
новить истинный просвет артерий без открытых 
травматичных операций. В настоящее время в РФ 

сохраняется отчетливая динамика роста количе-
ства рентгенэндоваскулярных операций, выпол-
няемых при патологии аорты и периферических 
артерий. Общее количество данных вмешательств 
у больных с патологией артерий нижних конечно-
стей в РФ за 2023 год составило 40 987 (Алекян Б.Г. 
и соавт., 2024). Одной из главных причин, огра-
ничивающих рост эндоваскулярных технологий 
в РФ, является отсутствие качественного конку-
рентоспособного расходного материала, а именно 
внутрисосудистых стентов для периферических 
артерий. Стенты импортного производства имеют 
высокую стоимость, что ограничивает их широ-
кое применение в клинической практике. Таким 
образом, можно говорить о недостаточных коли-
чественных показателях оказываемой хирургиче-
ской помощи пациентам с ЗПА в РФ. 

Эффективным глобальным механизмом, влия-
ющим на снижение инвалидизации и смертности, 
а также улучшающим прогноз пациентов с ЗПА 
в популяционном масштабе, представляется уве-
личение количества и доступности процедур эн-
доваскулярной ангиопластики и стентирования 
артерий нижних конечностей. Таким образом, 
актуальность проблемы была основополагающим 
фактором в разработке отечественного конкурен-
тоспособного самораскрывающегося нитиноло-
вого стента для лечения атеросклеротического 
поражения периферических артерий. В настоя-
щей публикации представлена разработанная кон-
струкция внутрисосудистого стента для лечения 
ЗПА, а также результаты имплантации внутрисо-
судистого стента в эксперименте in vivo. 

Цель исследования — оценить результаты им-
плантации нового отечественного саморасширяю-
щегося нитинолового стента у животных в экспе-
рименте.

Материалы и методы
На основании проведенной опытно-конструк-

торской работы по запатентованной методике 
(заявка на патент РФ № 2024123119 от 12.08.2024) 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России предложена модель внутрисосудистого 
голометаллического стента с качественно но-
вой структурой ячейки для лечения заболеваний 
периферических артерий («Внутрисосудистый 
стент для лечения заболеваний периферических 
артерий», производитель — фирма «МедИнж», 
г. Пенза). Данное устройство представляет собой 
конструкцию, изготовленную в форме цилин-
дрического каркаса из нитинола, обладающего 
эффектом памяти формы, с переменной шириной 
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гофрирования ячеек (рис. 1), что обеспечивает 
меньший риск развития рестенозов внутри стента 
за счет исключения отрицательного воздействия 
биомеханических факторов. Стент сжат в системе 
доставки 5–6 F (максимально допустимый наруж-
ный диаметр 2,1 мм). 

Рис. 2. Подготовка операционной 
к предстоящей операции в Центре 
доклинических и трансляционных 
исследований ФГБУ «НМИЦ им.  

В. А. Алмазова» Минздрава России

Figure 2. The preparation of the operating room 
for the upcoming procedure at the Preclinical 

Translational Research Centre of Almazov 
National Medical Research Centre

Представленное в данной работе исследова-
ние проводилось на базе Центра доклинических 
и трансляционных исследований ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России (рис. 2). 

Экспериментальные имплантации саморасши-
ряющегося нитинолового стента были проведены 
трем свиньям породы вьетнамские вислобрюхие, 
весом 50–60 кг. После поступления в питомник 
животные проходили одномесячный карантин. За 
3 дня до оперативного вмешательства и на протя-
жении всего периода наблюдения всем свиньям 
вводилась нагрузочная доза препарата Копла-
викс (Клопидогрел + Ацетилсалициловая кислота 
75+100) для создания нужной концентрации пре-
парата в крови и снижения риска тромбоза стенти-
рованного участка в послеоперационном периоде.

Имплантация стентов производилась под об-
щей анестезией (интубационный наркоз) в общую 
подвздошную артерию (ОПА) в условиях рент-
ген-операционной с внутривенным введением 
йодсодержащего контрастного препарата. Доступ 
к артерии осуществлялся пункционным способом 
(общая бедренная артерия) под ультразвуковым 
контролем (рис. 3).

После обработки операционного поля в общую 
бедренную артерию устанавливался интродьюсер 
6 F, через который заводился проводник Radiofocus. 
Затем по проводнику заводился диагностический 
катетер с последующим выполнением диагно-
стической ангиографии. По проводнику произ-

Рис. 1. Схематическое изображение конструкции стента
1 — спиральный рисунок соединения ячеек; 2 — полузакрытая конструкция ячеек для создания силы расши-

рения и увеличения гибкости стента; 3 — узлы пикового соединения помогают равномерно распределить усилия 
по всей площади стента; 4 — танталовые рентгеноконтрастные метки.

Figure 1. Schematic representation of the stent structure
1 — spiral pattern of cell connection; 2 — semi-closed cell design to create an expansion force and increase the 

flexibility of the stent; 3 — peak connection nodes help evenly distribute forces over the entire area of the stent;  
4 — tantalum radiopaque marks. 
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водилась имплантация стента в ОПА (каждому 
животному осуществлялась имплантация одного 
стента). По окончании хирургического вмешатель-
ства всем свиньям выполнялась контрольная анги-
ография с оценкой проходимости прооперирован-
ного сегмента (рис. 4). Инструменты удалялись из 
сосудистого русла с последующим мануальным 
гемостазом и пробуждением животного.

Рис. 3. Пункция общей бедренной артерии  
под ультразвуковым контролем

Figure 3. Puncture of the common femoral artery 
under ultrasound control

Рис. 4. Контрольная ангиография после 
имплантации стента в общую подвздошную 

артерию

Figure 4. Control angiography after the 
implantation of the stent in the common iliac 

artery

Интубационный наркоз проводился с помощью 
изофлюрана 2–3 %. Также применялись следую-
щие препараты: золетил 20 мг/кг внутримышечно, 
ксилазин 3 мг/кг внутримышечно и атропин 0,1 
мг/кг подкожно. Предоперационная подготовка 
выполнялась на операционном столе. Затем произ-
водилась интубация трахеи с началом искусствен-
ной вентиляции легких. Параметры вентиляции: 
дыхательный объем 25–30 мл/кг/мин, частота ды-
хательных движений 20–25 в мин., 65 % кислоро-
да в дыхательной смеси.

За сутки до операции, а также на протяжении 
всего периода наблюдения 1 раз в сутки у всех жи-
вотных оценивались показатели жизненно важ-
ных функций: ректальная температура, частота 
сердечных сокращений, артериальное давление, 
сатурация.

По истечении трехмесячного периода наблю-
дения под общей анестезией животным выпол-
нялись контрольная ангиография пункционным 
способом, а также ультразвуковое исследование 
(УЗИ) с оценкой пиковой систолической скорости 
кровотока в стентированном участке с последую-
щим выводом из эксперимента путем эвтаназии. 
Основной метод эвтаназии животным проводился 
посредством передозировки изофлюрана с даль-
нейшим внутривенным введением калия хлорида 
и лидокаина 10 %. Следующим этапом выполнял-
ся макроскопический и гистологический анализ 
стентированных участков сосудов.

С целью гистологического исследования были 
забраны участки стентированных сосудов вместе 
со стентом на 3 см проксимальнее и дистальнее 
имплантированного устройства. Материал фикси-
ровался в 10 % забуференном формалине («Биови-
трум», Россия) в течение 24 часов, далее проводи-
лись вырезка материала и криопротекция в 30 % 
растворе сахарозы ЧДА («Ленреактив», Россия) 
в фосфатном буфере (Sigma-Aldrich, США) в тече-
ние 48 часов. Фрагменты монтировались в среду 
для криотомии ОСТ Compound (Sakura Finetek, 
США), замораживались и были нарезаны с толщи-
ной среза 12 мкм на криостате Sakura Tissue-Tek 
Cryo3 (Япония). Далее срезы были подвергнуты 
окраске гематоксилином Майера и эозином («Био-
витрум», Россия). Визуализация осуществлялась 
на микроскопе Nikon Eclipse (Япония). Общий ди-
зайн исследования представлен на рисунке 5. 

Результаты
Период наблюдения за животными составил 3 

месяца. На протяжении всего периода наблюдения 
показатели жизненно важных функций (ректальная 
температура, частота сердечных сокращений, арте-
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риальное давление, сатурация) у всех животных 
сохранялись в пределах нормальных значений. 

Результаты контрольных ангиографических 
исследований через 3 месяца подтвердили прохо-
димость, а также отсутствие значимых стенозов 
внутри стентов у двух свиней (рис. 6). По данным 
УЗИ, пиковая систолическая скорость кровото-
ка в стентированном участке у этих животных 
не превышала 120 см/с. 

У одного животного были обнаружены призна-
ки рестеноза внутри стента по данным ангиогра-
фии (рис. 7А), УЗИ (рис. 7Б) и гистологического 
исследования. На УЗИ было выявлено увеличе-
ние пиковой систолической скорости кровотока 
в области максимального участка стенозирова-
ния до 200 см/c с монофазным постстенотическим 
спектром в дистальном сегменте артерии. 

При макроскопическом исследовании через 3 ме-
сяца после имплантации стента на эндотелии ОПА 

у всех животных отмечались четкие следы от сдавли-
вания ячейками стента с участками субэндотелиаль-
ных кровоизлияний (рис. 8). Данные признаки были 
наиболее выражены у животного с рестенозом, у ко-
торого отмечалось значительное сужение просвета ар-
терии в дистальной части имплантированного стента.

В ходе гистологического исследования полу-
ченного аутопсийного материала в двух случаях 
было выявлено оптимальное нарастание неоин-
тимы по внутренней поверхности стента, а также 
отсутствие гемодинамически значимого стенози-
рования внутри имплантированного устройства. 
Также были обнаружены общие изменения, харак-
терные для всех исследуемых образцов. В области 
имплантации стентов наблюдалась смешанная 
инфильтрация стенок мононуклеарными фагоци-
тами, гигантскими клетками инородных тел и эо-
зинофилами (рис. 9). В области краев стентов от-
мечалось умеренное отложение фибрина.

3 свиньи породы вьетнамские вислобрюхие

Имплантация нового саморасширяющегося нитинолового 
стента в общую подвздошную артерию 

Ранний послеоперационный период (первые 30 суток):
–   оценка показателей жизненно важных функций (1 раз 

в сут.): ректальная температура, частота сердечных 
сокращений, артериальное давление, сатурация;

–  двойная дезагрегантная терапия в течение 3 мес.

Отдаленный послеоперационный период:
–   оценка показателей жизненно важных функций (1 раз 

в сут.): ректальная температура, частота сердечных 
сокращений, артериальное давление, сатурация;

–   контрольная ангиография с оценкой проходимости 
стента (через 3 мес.);

–   УЗИ с оценкой пиковой систолической скорости 
кровотока в стентированном участке (через 3 мес.);

–   макроскопический и гистологический анализ 
стентированных участков сосудов (через 3 мес.)

Рис. 5. Общий дизайн исследования

Figure 5. Overall study design
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У свиньи с рестенозом внутри стента просвет 
ОПА был заполнен неоинтимой, в адвентициаль-
ной оболочке были выявлены кровоизлияния и от-
ложения фибрина (рис. 10). 

Признаки гнойного воспаления отсутствовали 
у всех животных. 

С учетом представленных в данной работе ре-
зультатов гистологического исследования были 
выявлены признаки гипертрофии мышечного слоя 
сосудистой стенки с неравномерным нарастанием 
внутреннего интимального слоя, признаками по-
вреждения субэндотелиального слоя и замещени-

Рис. 7. Контрольная ангиография после трехмесячного наблюдения с наличием признаков 
рестеноза внутри стента (указаны стрелками) (А). УЗИ c измерением спектральных показателей 

кровотока у животного с рестенозом внутри стента (Б)

Figure 7. Control angiography after three months of follow-up with the signs of in-stent restenosis 
(arrows) (A). Ultrasound examination with the measurement of spectral parameters in the animal with 

in-stent restenosis (B) 

А Б

Рис. 6. Контрольная ангиография после трехмесячного наблюдения без признаков 
стенозирования внутри стента

Figure 6. Control angiography after three months of follow-up without signs of in-stent stenosis 
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ем эластических волокон на коллагеновые. Изме-
нения, указывавшие на отрицательное воздействие 
на сосудистую стенку со стороны имплантируемо-
го устройства, вероятнее всего, были обусловлены 
излишней радиальной жесткостью стента.

Обсуждение
Саморасширяющиеся стенты из нитинола в на-

стоящее время являются золотым стандартом для 
эндоваскулярного лечения заболеваний перифери-
ческих артерий, поскольку их сверхэластичность 
и гибкая конструкция позволяют им выдерживать 
большие деформации под воздействием внешних 
сил [4]. В ходе математического моделирования 

была продемонстрирована зависимость между 
структурой ячеек нитинолового стента и распре-
делением на его поверхности радиальной жестко-
сти. При закрытом и полузакрытом дизайне яче-
ек нитиноловый стент приобретает радиальную 
жесткость и пластичность, достаточную для вы-
полнения своей функции [5, 6]. 

В ходе анализа нами было обнаружено, что ис-
ходно при имплантации диаметр стентов превышал 
размеры целевой артерии в пределах 25–30 %. Ряд 
производителей рекомендуют, чтобы диаметр пе-
риферического стента превышал диаметр артерии 
на 1–2 мм, что колеблется в пределах 5–20 %. Одна-
ко во многих случаях выбор подходящего диаметра 

Рис. 9. Участок артериальной стенки в области имплантированного стента: обильная 
инфильтрация стенки ОПА эозинофилами (А); инфильтрация стенки ОПА мононуклеарными 

клетками, гигантскими многоядерными клетками и эозинофилами (Б)

Figure 9. The section of the arterial wall in the area of the implanted stent: abundant infiltration  
of the common iliac artery wall with eosinophils (A); infiltration of the common iliac artery wall with 

mononuclear cells, giant multinucleated cells and eosinophils (B) 

А Б

Рис. 8. Макропрепараты участка общей подвздошной артерии со стентом

Figure 8. Macropreparations of a section of the common iliac artery with a stent
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стента остается за оперирующим хирургом, учиты-
вая отсутствие регламентирующих документов. 

Оверсайзинг представляет собой показатель, 
определяющий превышение диаметра стента 
по сравнению с диаметром истинной артерии. 
При эндоваскулярных вмешательствах на пери-
ферических артериях обычно используются са-
морасширяющиеся стенты большего диаметра 
по отношению к целевой артерии, что обусловлено 
необходимостью добиться оптимальной аппози-
ции стента, а также предотвратить его миграцию. 
Тем не менее, данные проведенных исследований 
[7] свидетельствуют о значимой положительной 
корреляции между величиной оверсайзинга стен-
та и риском развития рестеноза в стенте, обуслов-
ленного миоинтимальной гиперплазией. Zhao 
и соавторы [8] имплантировали пары перекрыва-
ющихся саморасширяющихся нитиноловых стен-
тов в артерии подвздошно-бедренного сегмента 
14 свиньям. Соотношения стент-артерия варьи-
ровали от 1,2:1 до 1,9:1. Непосредственно после 
имплантации на контрольной ангиографии было 
отмечено увеличение диаметра стентов до 4,7–7,1 
мм, что соответствовало диаметру целевой арте-
рии реципиента. Через 6 месяцев было отмечено 
увеличение диаметра стентов до их номиналь-
ного размера (8 мм). Гистологическое исследова-
ние продемонстрировало признаки повреждения 
внутренней стенки сосуда со стенозированием 
его просвета. Таким образом, был сделан вывод 
о том, что чрезмерный оверсайзинг (соотноше-
ние стент-артерия > 1,4:1) вызывает избыточную 

пролиферацию неоинтимы и, следовательно, по-
следующее развитие рестеноза. Saguner и коллеги 
[9] и Yamaguchi и соавторы [10] в своих исследо-
ваниях на свиньях также продемонстрировали 
значимую положительную корреляцию между 
величиной оверсайзинга стента и частотой выяв-
ления рестеноза в целевом сегменте на контроль-
ной ангиографии и при гистоморфометрии. В пер-
вом случае стенты имплантировались в артерии 
подвздошно-бедренного сегмента, во втором — 
в яремную и подвздошную вены. Отрицательное 
влияние чрезмерного оверсайзинга саморасширя-
ющегося нитинолового стента на проходимость 
целевого сегмента также было показано у пациен-
тов со стентированием поверхностной бедренной 
артерии [11, 12]. 

Данная работа показала, в целом, благоприят-
ный характер ответной реакции организма живот-
ного на имплантацию предлагаемого нами само-
расширяющегося нитинолового стента. Однако 
необходимо учитывать, что выраженность прояв-
лений со стороны сосудистой стенки напрямую 
зависит от механического влияния стента на под-
лежащие ткани и в большей степени определяется 
дизайном изделия. 

Заключение
Таким образом, предлагаемый нами саморас-

ширяющийся нитиноловый стент показал удов-
летворительные результаты на первых трех жи-
вотных. Тем не менее, необходимо учитывать, 
что чрезмерный оверсайзинг стента способен вы-

Рис. 10. Стенка общей подвздошной артерии в области рестеноза: обильное отложение фибрина 
в адвентициальной оболочке и наличие кровоизлияний

Figure 10. The wall of the common iliac artery in the area of restenosis: abundant fibrin deposition  
in the adventitial membrane and the presence of hemorrhages 
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зывать избыточную пролиферацию неоинтимы, 
что, в свою очередь, будет приводить к развитию 
рестеноза в отдаленном послеоперационном пери-
оде. В связи с этим, необходимо проведение допол-
нительной серии имплантации саморасширяюще-
гося нитинолового стента опытным животным 
с меньшим оверсайзингом для определения его 
оптимальных значений для данной конкретной 
модели стента. 
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Резюме
Актуальность. Гипоплазия легких и персистирующая легочная гипертензия при ложной диафраг-

мальной грыже являются причиной неблагоприятных перинатальных исходов. Неудовлетворенность 
исходами внутриутробной хирургической коррекции врожденной диафрагмальной грыжи (ВДГ) опреде-
ляет поиск альтернативных нехирургических пренатальных методов лечения легочной гипоплазии при 
ВДГ. Цель. Изучить влияние обратимого селективного ингибитора специфической фосфодиэстеразы  
5 типа (тадалафила) на развитие легких плодов крыс в модели врожденной диафрагмальной грыжи.  
Материалы и методы. Проведено экспериментальное исследование возможности коррекции гипопла-
зии легких у плодов крыс при моделировании ложной диафрагмальной грыжи нитрофеном (100 мг перо-
рально, однократно на 9-й день беременности). Результаты. Врожденная диафрагмальная грыжа была 
зафиксирована у 12,5 % потомства. Подкожное введение обратного селективного ингибитора специфи-
ческой фосфодиэстеразы 5 типа (ОСИ ФДЭ-5) беременным крысам (0,83 мг/кг тадалафила с расчетом 
на массу тела и коэффициент пересчета на вид лабораторного животного, в течение 10 дней, с 9-го дня 
беременности) увеличило количество альвеол в легких плодов (на 22 % при p ≤ 0,05), увеличило площадь 
сосудов микроциркуляторного русла и объем паренхимы легких (на 1,25 % и на 1,13 % больше соот-
ветственно, при p ≤ 0,05). Заключение. Полученные результаты проведенного впервые в Российской 
Федерации эксперимента по изучению влияния тадалафила на легкие при врожденной диафрагмальной 
грыже плода сопоставимы с данными авторов, использовавших силденафил, однако применение тадала-
фила представляется более оптимальным ввиду удобства его введения при потенциальном применении 
на практике.

Ключевые слова: беременность, гипоплазия легких, крысы, ложная диафрагмальная грыжа, нитро-
фен, тадалафил.
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CONGENITAL DIAPHRAGMATIC HERNIA OF RAT FETUSES

Corresponding author:
Filipp A. Ovsyannikov,
Almazov National Medical Research Centre,
Akkuratova str., 2, Saint Petersburg, Russia, 
197341.
E-mail: sivers1@yandex.ru

Received 25 April 2024, accepted 29 August 
2024.

Abstract
Background. Pulmonary hypoplasia and persistent pulmonary hypertension in congenital diaphragmatic 

hernia are the cause of adverse perinatal outcomes. Dissatisfaction with the outcomes of intrauterine surgical 
correction of CDH determines the search for alternative non-surgical prenatal methods of treating pulmonary hy-
poplasia in CDH. Objective. To study the effect of a reversible selective inhibitor of specific phosphodiesterase 
type 5 (tadalafil) on the development of fetal lungs in rats in a model of congenital diaphragmatic hernia. Design 
and methods. An experimental study was conducted on the possibility of correcting fetal lung hypoplasia in 
rats when modeling a diaphragmatic hernia with nitrophen (100 mg orally, once on the 9th day of pregnancy). 
Results. Congenital diaphragmatic hernia was recorded in 12.5 % of offspring. Subcutaneous administration 
of tadalafil to pregnant rats (0,83 mg/kg, for 10 days, from the 9th day of pregnancy) in the lungs of fetuses 
increases the number of alveoli (by 22 % at p ≤ 0.05), the area of microvasculature vessels and the volume of 
lung parenchyma increases (by 1.25 % and 1.13 % more (at p ≤ 0.05)). Conclusion. The results obtained from 
the first experiment conducted in the Russian Federation to study the effect of tadalafil on the lungs in congenital 
diaphragmatic hernia of the fetus are comparable with the data of the authors who used sildenafil, however, the 
use of tadalafil seems more optimal due to the ease of its administration for potential practical use.

Key words: congenital diaphragmatic hernia, nitrophen, pregnancy, pulmonary hypoplasia, rats, tadalafil.
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Список сокращений: ВДГ — врожденная диа-
фрагмальная грыжа, ОСИ ФДЭ-5 — таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, действующее веще-
ство — тадалафил, ФДЕ-5 — фосфодиэстераза-5, 
eNOS — эндотелиальная синтаза оксида азота 
(еndothelial nitric oxide synthase), FETO — фетоско-
пическая эндолюминальная баллонная окклюзия 
трахеи (fetoscopic endoluminal tracheal occlusion), 
VEGF — фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor). 

Введение 
Врожденная диафрагмальная грыжа (ВДГ) 

является дефектом, встречающимся с частотой 
от 0,5 до 5,0 на 10 000 новорожденных и характе-
ризующимся неполным формированием диафраг-
мы на ранних сроках беременности, что вызывает 
перемещение органов брюшной полости в груд-
ную клетку и создает конкуренцию за простран-
ство в грудной полости, что приводит к гипопла-
зии легких с выраженной легочной гипертензией 
с последующими неблагоприятными исходами [1]. 
На сегодняшний день проблема внутриутробной 
коррекции гипоплазии легких при ВДГ остается 
нерешенной, предпочтительным методом явля-
ется фетоскопическая эндолюминальная баллон-
ная окклюзия трахеи (FETO) с использованием 
чрескожного доступа, но выживаемость плодов 
с применением данного метода увеличивается 
лишь на 13–15 % [2]. Многоцентровое рандомизи-
рованное исследование фетальной хирургии ди-
афрагмальной грыжи показало, что FETO может 
иметь серьезные последствия как при выполнении 
операции, так и в послеоперационном периоде: 
трудности окклюзии, приводящие к смерти плода 
или повреждению трахеи, значительное возраста-
ние риска дородового разрыва плодных оболочек 
и преждевременных родов [2]. Неудовлетворен-
ность исходами внутриутробной хирургической 
коррекции определяет поиск альтернативных не-
хирургических пренатальных методов лечения ле-
гочной гипоплазии при ВДГ.

Исследования внутриутробной медикаментоз-
ной коррекции гипоплазии легких при помощи 
селективных ингибиторов фосфодиэстеразы-5 
представляют интерес, поскольку в клинической 
практике их применение у пациентов с легочной 
гипертензией, в том числе у беременных [3], ока-
зывает антиремоделирующий и вазодилатирующий 
эффекты. У крыс с нитрофен-индуцированной ВДГ 
пренатальное лечение силденафилом, назначенное 
беременной самке, привело к значительному росту 
легких и улучшению морфологии дыхательных пу-
тей и сосудов легких, увеличило экспрессию фак-

тора роста эндотелия сосудов (VEGF) и эндотели-
альной синтазы оксида азота (eNOS), что позволило 
обеспечить надлежащий органогенез легких [4]. 
При этом пренатальное ингибирование ФДЭ-5 
не влияет на развитие других органов, экспресси-
рующих ФДЭ-5 [5–7]. Последующие исследования 
на нитрофен-индуцированной модели ВДГ у крыс, 
а также на хирургических моделях кроликов и овец 
показали, что пренатальное лечение силденафилом 
эффективно ингибирует фосфодиэстеразу-5 пло-
да, улучшает рост и развитие легочных сосудов, 
уменьшает ремоделирование гладкой мускулатуры 
сосудов и улучшает ее реактивность. Данные ис-
следования показывают, что пренатальное лечение 
ингибиторами ФДЭ-5 может улучшать многие из 
ключевых морфологических и физиологических ме-
ханизмов легочной гипертензии, связанных с ВДГ 
[4]. Также в экспериментах на животных использу-
ется другой фармакологический препарат из груп-
пы ингибиторов ФДЭ-5 — тадалафил. Тадалафил 
является более селективным ингибитором ФДЭ-5 
с более длительным периодом полувыведения, что 
позволяет длительно поддерживать стабильную 
концентрацию вещества и сократить количество 
введений [5]. По данным литературы, проводились 
клинические исследования безопасности обратимо-
го селективного ингибитора специфической фос-
фодиэстеразы 5 типа при лечении преэклампсии 
и синдрома задержки роста плода [6, 7], в которых 
была показана его эффективность и отсутствие по-
бочных эффектов в сравнении со стандартной те-
рапией. Мы предположили, что тадалафил будет 
эффективно профилактировать гипоплазию легких 
при ложной диафрагмальной грыже.

При дальнейшем изучении антенатальное ин-
гибирование ФДЭ-5 может стать неинвазивным 
внутриутробным методом лечения ВДГ. 

Цель исследования — изучить влияние обра-
тимого селективного ингибитора специфической 
фосфодиэстеразы 5 типа (тадалафила) на развитие 
легких плодов крыс в модели врожденной диа-
фрагмальной грыжи.

Методика 
Все процедуры и протоколы были одобрены 

комиссией по биоэтике Института естественных 
наук и математики ФГАОУ ВО «УрФУ им. перво-
го Президента России Б. Н. Ельцина». В исследо-
вании использовали 20 нерожавших самок крыс 
линии Wistar (4–6 мес., 150–200 г), животные 
разведения анатомо-физиологической экспери-
ментальной лаборатории УрФУ. Предварительно 
все животные были промаркированы нанесением 
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ушной метки. Крыс размещали в группах по две-
три самки в клетке с самцом, корм и вода были 
в свободном доступе. Самки содержались в стан-
дартных лабораторных условиях при постоян-
ной температуре (21° C) и 12-часовом цикле дня 
и ночи. Через 8 дней после спаривания самки по-
лучили эфирный наркоз в эксикаторе, их шерсть 
на участке передней брюшной стенки размерами 
3,0 х 3,0 см была депилирована восковыми поло-
сками («Просто шугаринг», Россия). На 9-й день 
крысам при дополнительной фиксации на депили-
рованную кожу брюха наносили гель и проводили 
ультразвуковое исследование брюшной полости 
(ультразвуковой аппарат Mindray DC-40) линей-
ным датчиком (частота 3–15 МГц) для определе-
ния наличия беременности и ее срока. В случае 
неподтвержденной беременности УЗИ проводили 
ежедневно, до того момента, пока размеры плодов 
не будут соответствовать 9-му дню беременности. 

Крысы со сроком беременности 9 дней были 
разделены на четыре группы: первая группа (кон-
трольная группа) не подвергалась введению ни-
трофена и ОСИ ФДЭ-5; вторая группа получала 
только нитрофен (100 мг) на 9-й день — согласно 
крысиной модели ВДГ [8]; третья группа полу-
чала только ОСИ ФДЭ-5 (0,83 мг/кг тадалафила 
с расчетом на массу тела и коэффициент пересче-
та на вид лабораторного животного [9]) ежеднев-
но, начиная с 9-го дня беременности в течение 10 
дней; четвертая группа получала нитрофен (100 
мг) на 9-й день и ОСИ ФДЭ-5 (0,83 мг/кг тадала-
фила с расчетом на массу тела и коэффициент 
пересчета на вид лабораторного животного) еже-
дневно, в течение 10 дней, начиная с 9-го дня бере-
менности (рис. 1, 2).

В эксперименте использовали нитрофен 
(2,4-дихлорфенил-4-нитрофениловый эфир, 
«ЭКУМ», Россия), концентрация которого равна 
41 ± 3 % (100мг нитрофена = 0,25 мл раствора). 

0,25 мл раствора нитрофена смешивали с 1 мл 
оливкового масла и вводили крысам второй и чет-
вертой группы однократно перорально на 9-й день 
беременности инсулиновым шприцем без иглы. 
После этой процедуры не было никаких призна-
ков рефлюкса или регургитации, и все животные 
перенесли ее без осложнений [10].

ОСИ ФДЭ-5 (таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, действующее вещество: тадалафил, 
5 мг, 10 шт., «Северная звезда НАО», Россия) из-
мельчали в керамической ступке, 1 таблетку сме-
шивали с 10 мл раствора натрия хлорида (рас-
твор для инъекций 0,9 %), после чего выполняли 
подкожную инъекцию суспензии крысам третьей 
и четвертой групп (0,83 мг/кг тадалафила с расче-
том на массу тела и коэффициент пересчета на вид 
лабораторного животного) в асептических услови-
ях. Далее проводили ультразвуковое исследование 
ежедневно для оценки развития плодов и целост-
ности их диафрагмы, при обнаружении КТР 18 мм 
(что соответствует 20-му дню беременности) осу-
ществляли эвтаназию путем передозировки инга-
ляционного наркоза (диэтиловый эфир и хлоро-
форм) в эксикаторе. 

После прекращения сердечной деятельности 
крысе-самке производили кесарево сечение и из-
влекали плоды. Проводили торакотомию и лапа-
ротомию последних для осмотра диафрагмы, вы-
явления диафрагмальной грыжи.

От животных контрольной (первой) группы 
было получено 40 плодов, второй группы (полу-
чавшей нитрофен) — 35 плодов, третьей группы 
(получавшей ОСИ ФДЭ-5) — 35 плодов, четвертой 
группы (получавшей ОСИ ФДЭ-5 и нитрофен) — 
32 плода (рис. 1).

Извлеченные плоды были зафиксированы 
в 10 % нейтральном забуференном растворе фор-
малина, после 24-часовой фиксации проводили 
макроскопическое исследование плодов крыс (рис. 

Рис. 1. Дизайн эксперимента

Figure 1. Experimental design
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3). Затем проводили гистологическую проводку 
материалов по стандартному протоколу, заливку 
образцов парафином (при температуре не более 
60 оС) на заливочной станции (HistoStar, Thermo 
FS) в парафиновые блоки. На полуавтоматическом 
санном микротоме (Thermo) получены гистологи-
ческие срезы толщиной 4 ± 1 мкм, которые впо-
следствии были монтированы на предметные 
стекла («Минимед», СП-7105), осушены и окра-
шены гистологическими красителями гематок-

силином и эозином (Biovitrum). Светооптическое 
исследование выполнено на микроскопе Olympus 
(Olympus CX22) с камерой (Микромед ToupCam). 
Исследование сосудов микроциркуляторного рус-
ла осуществлено методом компьютерной морфо-
метрии с фотографированием при использовании 
программного пакета ImageJ со свободной лицен-
зией. Была изучена площадь сосудов микроцирку-
ляторного русла при увеличении х400 на одно поле 
зрения (в процентах), в пяти полях зрения каждого 

Рис. 2. УЗ-изображение, правый рог матки, плоды 1, 2, 3, 4

Figure 2. Ultrasound image, right horn of the uterus, fetuses 1, 2, 3, 4

Рис. 3. Вскрытые плоды: а — с визуализируемой диафрагмой, б — с обширным дефектом 
диафрагмы

Figure 3. Opened fetusеs: a — with a visualized diaphragm, b — with an extensive diaphragm defect

a б
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гистологического препарата. Р-уровень значимо-
сти был рассчитан с помощью онлайн-калькуля-
тора через t-критерий Стьюдента при сравнении 
средних величин.

Результаты и обсуждение 
В ходе исследования было получено 142 пло-

да крыс. При микроскопическом изучении легкие 
плодов крыс всех исследованных групп находи-
лись на саккулярной стадии развития, что соответ-
ствовало 20–21-му дню внутриутробного развития.

У 35 плодов из третьей группы (получавших 
только тадалафил) и 40 плодов из первой (контроль-
ной) группы диафрагмальная грыжа и гипоплазия 
легких не обнаружены. Среди 35 крысят, получав-
ших нитрофен, диафрагмальная грыжа была вы-
явлена у 7 (20 %). Среди 32 крысят, родившихся 
от самок, подвергавшихся воздействию нитрофена 
и тадалафила во время беременности, у 4 была выяв-
лена диафрагмальная грыжа (12,5 %), при этом ма-
кроскопические медианные размеры легких у пло-
дов первой группы составили 1,2 х 0,5 х 0,45 см, 
у плодов второй группы, получавших нитрофен, —  
1,0 х 0,5 х 0,5 см, у плодов третьей группы, полу-
чавших тадалафил, — 1,2 х 0,6 х 0,5  см, у плодов 
четвертой группы, получавших тадалафил и нитро-
фен, — 1,3 х 0,6 х 0,5 см (табл. 1). Были выявле-
ны достоверные различия между объемами легких 
у плодов крыс первой и третьей, второй и четвертой 
групп, получавших тадалафил, и контрольной груп-
пой; также между четвертой группой, получавшей 
тадалафил и нитрофен, и второй группой, получав-
шей нитрофен (табл. 1).

Линейные размеры легких плодов крыс из тре-
тьей и четвертой групп оказались больше в срав-
нении с образцами из контрольной и второй групп. 
Кроме того, при приеме тадалафила на фоне 
врожденной диафрагмальной грыжи (четвертая 

группа) наблюдается увеличение макроскопиче-
ских размеров легкого относительно плодов, полу-
чавших только нитрофен. Однако статистически 
значимой разницы между линейными размерами 
легких плодов крыс не обнаружено. Выявлены 
достоверные различия по объему легких между 
группой плодов, получавших тадалафил, и кон-
трольной группой; также между четвертой груп-
пой, получавшей тадалафил и нитрофен, и второй 
группой, получавшей нитрофен.

Клеточный состав эпителиальной выстилки 
в легких плодов всех четырех групп представлен 
однослойным кубическим эпителием с мономорф-
ными округлыми ядрами, цитоплазма светлая, 
количество митозов эпителиального компонен-
та: в контрольной и во второй группах — от 1 
до 2 в одном поле зрения при увеличении х400, 
в третьей и четвертой группах — от 5 до 8 в од-
ном поле зрения при увеличении х400. Строма 
легких плодов всех четырех групп представлена 
веретеновидными клетками с палочковидными 
вытянутыми ядрами и светлой цитоплазмой, при 
этом количество митозов в контрольной и второй 
группах — от 0 до 1 в поле зрения при увеличении 
х400, в третьей и четвертой группах — от 2 до 5 
в одном поле зрения при увеличении х400.

При исследовании сосудов микроциркулятор-
ного русла в легких плодов крыс из контрольной 
группы сосуды микроциркуляторного русла со-
ставляли в среднем 2,27 % от общей площади поля 
зрения, из второй группы (плоды с ВДГ) — 1,56 %.

При исследовании легких плодов крыс из тре-
тьей группы, получавших тадалафил, отмечается 
значительное увеличение площади, занимаемой 
сосудами микроциркуляторного русла, — сред-
нее значение 3,52 % — по сравнению с контроль-
ной группой: на 1,25 %, а при приеме животными 
тадалафила на фоне нитрофен-индуцированной 

Таблица 1. Макроскопические параметры легких плодов крыс

Table 1. Macroscopic parameters of rat fetal lungs

Контрольная  
группа

Вторая группа
 (нитрофен)

Третья группа
 (тадалафил)

Четвертая группа
 (нитрофен, тадалафил)

Медианные размеры 1,2 х 0,5 х 0,45 1,0 х 0,5 х 0,5 1,2 х 0,6 х 0,5 1,3 х 0,6 х 0,5

Объем, см3 0,2728 ± 0,0643 0,2319 ± 0,0314 0,3331 ± 0,1169а 0,3637 ± 0,1339b

Примечание: a — p < 0,05 по сравнению с контролем; b — p < 0,05 по сравнению со второй группой (получав-
шей нитрофен).

Note: a — p < 0,05 compared to the control; b — p < 0,05 compared with the second group (receiving nitrofen).
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врожденной диафрагмальной грыжи (третья груп-
па) у плодов наблюдается увеличение процента 
площади, занимаемой сосудами микроциркуля-
торного русла, на 1,0 % в сравнении со второй 
группой (нитрофен) и составляет 2,56 %. При этом, 
при исследовании легких плодов крыс с диафраг-
мальной грыжей (вторая группа), процент площа-
ди, занимаемой сосудами микроциркуляторного 
русла, достоверно меньше показателей контроль-
ной группы в 1,4 раза и составляет 1,56 % (табл. 2).

Количество альвеол в контрольной группе 
составляет 19,4 на одно поле зрения; у плодов 
с ВДГ данный показатель в среднем меньше на 6,5 
(табл. 2). При этом количество альвеол в поле зре-
ния у плодов четвертой группы на 2,5 больше — 
в сравнении с контрольной группой, и на 8,99 
больше, чем у плодов с ВДГ (табл. 2).

При исследовании внутренних органов пло-
дов крыс — они соответствовали сроку гестации, 
не было обнаружено существенных гистологиче-
ских изменений.

Таким образом, нами доказано положительное 
влияние обратимого селективного ингибитора 
специфической фосфодиэстеразы 5 типа — тада-
лафила на легкие плодов крыс с ложной диафраг-
мальной грыжей. 

За рубежом проводились многочисленные ис-
следования по влиянию силденафила на плоды 
с ВДГ различных видов животных [13, 14].

У крыс с нитрофен-индуцированной ВДГ пре-
натальное применение силденафила, назначенное 

беременной самке, привело к значительному росту 
легких и улучшению морфологии дыхательных 
путей и сосудов легких, увеличило экспрессию 
VEGF и эндотелиальной синтазы оксида азота 
(eNOS), а также усилило постнатальный ответ 
на донор оксида азота, что позволило обеспечить 
надлежащий органогенез легких [11, 12].

Важно отметить, что пренатальное ингибиро-
вание ФДЭ-5 не влияет на развитие других орга-
нов, экспрессирующих ФДЭ-5 [11, 12].

Последующие исследования на нитрофен-ин-
дуцированной крысиной модели ВДГ, а также 
на хирургических моделях кроликов и овец по-
казали, что пренатальное лечение силденафилом 
эффективно ингибирует фосфодиэстеразу-5 пло-
да, улучшает рост и развитие легочных сосудов, 
уменьшает ремоделирование гладкой мускулату-
ры сосудов и улучшает реактивность гладкой му-
скулатуры. Результаты исследований показывают, 
что пренатальное лечение ингибиторами ФДЭ-5 
может улучшать многие из ключевых морфологи-
ческих и физиологических механизмов легочной 
гипертензии, связанных с ВДГ [11, 12].

Это определяет дальнейшее изучение антена-
тального ингибирования ФДЭ-5 для формирова-
ния/создания жизнеспособной стратегии лечения 
для человека.

Мы использовали в эксперименте другой фар-
макологический препарат из группы ингибиторов 
ФДЭ-5 — тадалафил. В сравнении с силденафи-
лом это более сильный селективный ингибитор  

Таблица 2. Микроскопические показатели легких плодов крыс

Table 2. Microscopic indices of rat fetal lungs

Плоды
контрольной 

группы

Плоды второй 
группы 

(нитрофен)

Плоды третьей 
группы 

(тадалафил)

Плоды четвертой 
группы  

(тадалафил
 и нитрофен)

Процент площади, 
занимаемой сосудами 
микроциркуляторного 
русла, в легких плодов 
крыс на одно поле зрения, 
при увеличении х400, %

2,269 ± 0,4811 1,562 ± 0,5237 3,7019 ± 1,0809а 2,564 ± 0,6214b

Количество альвеол 
в одном поле зрения при 
увеличении х400, n

19,4 ± 2,7568 12,9 ± 1,8681 14,7 ± 2,1933а 21,883 ± 1,3425b

Примечание: a — p < 0,05 по сравнению с контролем, b — p < 0,05 по сравнению со второй группой (получав-
шей нитрофен).

Note: a — p < 0,05 compared to the control, b — p < 0,05 compared with the second group (receiving nitrofen).
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ФДЭ-5 с более длительным периодом полувыве-
дения (17,5 часа и 3–5 часов соответственно), что 
позволяет с течением времени поддерживать ста-
бильную концентрацию вещества. Силденафил 
в десятки раз чаще, чем тадалафил, ингибирует 
ФДЭ-1, что потенциально может вызвать гипотен-
зию, которая, в свою очередь, может стать причиной 
маточно-плацентарной недостаточности, однако 
экспериментальные подтверждения к настоящему 
моменту отсутствуют. Другое преимущество та-
далафила состоит в возможности использования 
меньшей суточной дозы для достижения терапев-
тического эффекта, так как он является более силь-
ным ингибитором фосфодиэстеразы-5: ингибиру-
ющая концентрация тадалафила 0,94–6,4 нмоль/л, 
в то время как силденафила — 3,5–8,5 нмоль/л [13].

Перспективность применения ингибиторов 
фосфодиэстеразы, а именно препарата тадалафил, 
состоит в том, что, по имеющимся данным, они 
безопасны для матери и плода [14].

В нашем исследовании мы применили нитро-
феновую модель, которая использовалась в те-
чение последних трех десятилетий для изучения 
аномалий при ВДГ. Первоначально нитрофен 
(2,4-дихлорфенил-п-нитрофениловый эфир) ис-
пользовался в качестве гербицида. В ходе токси-
кологических исследований на взрослых крысах 
не было обнаружено никаких явных проблем, 
хотя введение нитрофена в середине беременно-
сти вызвало аномалии развития сердца, легких, 
диафрагмы и скелета эмбрионов [15]. Основываясь 
на последних результатах, нитрофен был иссле-
дован на предмет его эффективности для модели-
рования аномалий ВДГ у грызунов: он вызывал 
диафрагмальные грыжи, которые были подобны 
ВДГ у человека. Конкретное расположение и сте-
пень диафрагмальных дефектов и аномалии, свя-
занные с ВДГ, включая ЛГ и стойкую легочную 
гипертензию, а также сердечно-сосудистые и ске-
летные дефекты схожи с человеческими [16]. При 
введении нитрофена беременным крысам на 9-й 
день беременности, когда нормальное развитие 
легких (11-й день беременности) и диафрагмы 
(13-й день беременности) только начинается, при-
близительно у 70 % потомства вызывает развитие 
ВДГ и у 100 % — ЛГ. Но в нашем исследовании 
при использовании промышленного нитрофена 
(2,4-дихлорфенил-4-нитрофениловый эфир, из-
готовитель «ЭКУМ»), с концентрацией 41 ± 3 %, 
более доступного для приобретения, мы получи-
ли более низкий процент диафрагмальной грыжи 
и легочной гипертензии у плодов (20 %), что тре-
бует увеличения выборки животных при продол-
жении эксперимента.

Продемонстрированные нашим экспериментом 
результаты показали, что при использовании ни-
трофеновой модели диафрагмальной грыжи у пло-
дов крыс подкожное введение тадалафила привело 
к значительному росту легких: за счет как парен-
химатозного компонента — увеличение количе-
ства альвеол, так и стромального — увеличение 
количества сосудов микроциркуляторного русла. 

Заключение
Результаты проведенного впервые в Российской 

Федерации эксперимента по изучению влияния 
тадалафила на легкие при врожденной диафраг-
мальной грыже сопоставимы с данными авторов, 
использовавших силденафил, однако применение 
тадалафила представляется более оптимальным 
ввиду удобства его введения при потенциальном 
применении на практике. Введение обратимого 
селективного ингибитора специфической фосфо-
диэстеразы 5 типа — тадалафила вызывает увели-
чение количества альвеол на 22 %, p ≤ 0,05, усили-
вает ангиогенез в легких плодов крыс, улучшает 
структуру легких, что проявляется в увеличении 
объема паренхимы на 1,13 %, p ≤ 0,05, и не оказы-
вает влияния на органогенез, что требует дальней-
шего изучения на больших группах эксперимен-
тальных животных и в клинической практике. 
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