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Резюме
В результате анализа данных литературы были изучены патогенетические механизмы нарушений ва-

риабельности сердечного ритма (ВСР) у пациентов с врожденными пороками сердца (ВПС). Показано, 
что изменения ВСР начинаются еще внутриутробно и определяются типом порока и гемодинамически-
ми нарушениями. Доминирующий паттерн изменений ВСР включает снижение временных показателей 
(SDNN, rMSSD, pNN50) и общей мощности спектра, что свидетельствует о снижении общей вариабель-
ности. Характерен симпато-вагусный дисбаланс с преобладанием симпатических влияний (повышение 
LF/HF) и снижением парасимпатического тонуса (уменьшение HF-компонента). При цианотических ВПС 
(СГЛС, ТФ, ТМС) наблюдается более выраженная симпатикотония (LF/HF>3,0) и снижение как времен-
ных показателей (SDNN, rMSSD), так и частотных параметров (общая мощность спектра, HF-компонент) 
до 40–60 % от нормы, тогда как при ацианотических дефектах изменения умереннее. Пациенты с легоч-
ной гипертензией демонстрируют снижение LF-компонента, а при системно-легочных шунтах возможно 
транзиторное повышение HF в рамках компенсаторной реакции. В редких случаях, преимущественно 
у пациентов с хронической перегрузкой правого желудочка, может наблюдаться повышение нелиней-
ных показателей ВСР (SampEn), что отражает дезорганизацию регуляторных процессов. Хирургическая 
коррекция, особенно в условиях искусственного кровообращения, вызывает дополнительное снижение 
ВСР из-за повреждения автономных нервов и системной воспалительной реакции. Более выраженные 
изменения наблюдаются при открытых вмешательствах по сравнению с эндоваскулярными методами. 
В отдаленном послеоперационном периоде часто сохраняется вегетативный дисбаланс с преобладани-
ем симпатических влияний, что может быть связано как с  остаточными структурными изменениями,  
так и с последствиями хирургического повреждения автономной иннервации.

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, вегетативная регуляция сердца, врожденные по-
роки сердца, отдаленные послеоперационные последствия, симпато-вагусный дисбаланс, хирургическая 
коррекция пороков сердца
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Abstract
The analysis of literature data has studied the pathogenetic mechanisms of heart rate variability (HRV) dis-

orders in patients with congenital heart defects (CHD). The findings demonstrate that HRV alterations begin in 
utero and are determined by both the type of defect and associated hemodynamic disturbances. In the preopera-
tive period, HRV is influenced by the severity of the defect, patient age at the time of surgical intervention, psy-
chological state, and genetic factors. Surgical correction, particularly under cardiopulmonary bypass conditions, 
leads to further reduction in HRV due to autonomic nerve fiber damage, systemic inflammatory response, and 
scar tissue formation. The type of surgery significantly affects the degree of impairment, with more pronounced 
changes observed in open surgical interventions compared to endovascular methods. In the postoperative pe-
riod, the pattern of HRV recovery depends on the type of correction and the initial defect. Notably, even in the 
long-term postoperative period, autonomic regulation imbalance often persists with predominant sympathetic 
influences. This may be attributed to both residual structural changes and long-term consequences of surgical 
damage to autonomic innervation. Understanding the mechanisms of HRV disorders is crucial for developing 
strategies to improve long-term outcomes in CHD patients; however, further research is needed to clarify the role 
of specific pathogenetic mechanisms and find ways to correct autonomic dysfunction.

Key words: autonomic nervous system regulation, congenital heart defects, heart rate variability, long-term 
postoperative outcomes, surgical correction of heart defects, sympathovagal imbalance
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Список сокращений: ВНС  — вегетативная 
нервная система, ВПС  — врожденные пороки 
сердца, ВСР — вариабельность сердечного ритма, 
ДМЖП  — дефект межжелудочковой перегород-
ки, ДМПП — дефект межпредсердной перегород-
ки, ДОС от  ПЖ  — двойное отхождение сосудов 
от правого желудочка, ЖТ — желудочковая тахи-
кардия, ИК  — искусственное кровообращение, 
КоА — коарктация аорты, СГЛС — синдром гипо-
плазии левых отделов сердца, ТМС — транспози-

ция магистральных сосудов, ТФ — тетрада Фалло, 
ЧСС — частота сердечных сокращений.

Введение
Врожденные пороки сердца (ВПС) являют-

ся наиболее частыми структурными аномалия-
ми, которые развиваются у  детей в  период фор-
мирования сердца в  утробе матери. Глобальная 
распространенность ВПС при рождении состав-
ляет примерно 9,410 на  1000 живорождений [1].  
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Многие ВПС требуют своевременного хирурги-
ческого вмешательства для коррекции анатоми-
ческих дефектов и  улучшения гемодинамики. 
На сегодняшний день около 97 % детей, рожден-
ных с врожденным пороком сердца и вовремя про-
оперированных, доживают до взрослого возраста 
[2]. Несмотря на  хорошую выживаемость в  дет-
стве, значительное количество пациентов с  ВПС, 
достигших зрелого возраста, страдают от поздних 
осложнений, таких как легочная гипертензия [3] 
и  аритмия, чаще умирают от  сердечной недоста-
точности, внезапной остановки сердца или других 
кардиологических нарушений [4, 5]. Кроме того, 
у  лиц с  ВПС вероятность психологической деза-
даптации, включая тревожные и  депрессивные 
расстройства, формирование синдрома дефицита 
внимания и гиперактивности, значительно выше, 
чем у людей без ВПС [6, 7]. Дети с ВПС значимо 
чаще имеют задержки психического развития, 
психоэмоциональные нарушения, нарушения сен-
сомоторной координации, когнитивных функций 
и мотивационно-потребностной сферы [8, 9].

К сожалению, на  данный момент не  до конца 
ясно, каким образом происходит нарушение работы 
сердца в детстве, у каких именно пациентов в бо-
лее зрелом возрасте могут возникнуть осложнения, 
а  также каким образом можно предотвратить или 
обратить вспять данный процесс. Организм ребен-
ка с  возрастом тем или иным образом вынужден 
адаптироваться к  последствиям хирургического 
вмешательства и  изменениям гемодинамики. Од-
ним из механизмов такой адаптации могут быть 
перестройки в вегетативной регуляции сердечной 
деятельности. Оценка вегетативной регуляции ра-
боты сердечно-сосудистой системы при помощи 
анализа показателей ВСР может дать представле-
ние не  только о  специфике адаптационных пере-
строек в организме, но и о будущем прогрессиро-
вании заболевания и связанных с ним осложнений, 
в  том числе психологических нарушений. ВСР 
отражает соотношение симпатических и парасим-
патических влияний на сердечную мышцу и узлы 
автоматии сердца, а также изменения вегетативной 
регуляции в организме в целом. Повышенное вли-
яние со  стороны симпатических центров наблю-
дается при ряде сердечных заболеваний и  сопро-
вождается повышенным уровнем норадреналина, 
вазопрессина и  ренина в  крови, а  также наруше-
нием барорефлекторного контроля артериального 
и сердечно-легочного кровообращения [10].

Повышенная симпатическая активность 
и  уменьшение парасимпатического влияния 
на сердце, которое может быть вызвано множеством 
факторов, тесно связано с дисфункцией миокарда.  

Нарушение ВСР занимает особое место в прогрес-
сировании сердечной недостаточности и, вероятно, 
также играет важную роль в долгосрочных послед-
ствиях врожденных пороков сердца [11].

Во многих исследованиях отмечено, что сниже-
ние ВСР связано с повышенным риском неблаго-
приятных соматических, в том числе сердечно-со-
судистых и психологических исходов в различных 
группах пациентов [12, 13]. По данным некоторых 
авторов, у  больных со  скорректированным ВПС 
в  послеоперационном периоде наблюдается пер-
воначальное ухудшение показателей ВСР [14], 
за которым следует определенная степень нор-
мализации вариабельности ритма сердца через 
несколько месяцев после хирургического вме-
шательства (по крайней мере, у  лиц с  дефектом 
межпредсердной перегородки (ДМПП)) [15, 16]. 
Затем, в отдаленном послеоперационном периоде, 
ВСР снова снижается [17]. У взрослых пациентов 
с  ВПС и  сопутствующей депрессией отмечался 
повышенный уровень содержания катехоламинов 
в крови по сравнению с условно здоровыми свер-
стниками, а  снижение ВСР и  чувствительности 
барорецепторов коррелировало с  развитием не-
благоприятных последствий, таких как декомпен-
сированная сердечная недостаточность, наджелу-
дочковая и желудочковая тахикардия [13].

Понимание основных причин нарушений ВСР 
важно для разработки стратегий по  улучшению 
долгосрочных результатов у этих пациентов.

При изучении особенностей ВСР у  больных 
с ВПС необходимо иметь в виду, что отклонения 
в показателях могут наблюдаться на всех этапах 
наблюдения: в предоперационный период, во вре-
мя проведения хирургического вмешательства, 
а также в послеоперационный острый и отдален-
ный периоды.

Таким образом, целью данного обзора было вы-
явление наиболее существенных факторов, влияю-
щих на ВСР как до, так и после проведения опера-
ции по коррекции врожденных пороков сердца.

Предоперационная вегетативная дисфункция
Существует множество неспецифических фак-

торов на  предоперационном этапе, которые могут 
повлиять на снижение ВСР у пациентов с ВПС: тип 
и тяжесть порока, возраст на момент операции, ге-
нетические факторы, психологическое состояние 
перед операцией и др. Так, было показано, что уже 
внутриутробно ВСР у  плодов с  ВПС отличается 
от здоровых плодов [18]. Участники гестационного 
возраста менее 24 недель с  различными пороками 
(синдром гипоплазии левых отделов сердца (СГЛС), 
транспозиция магистральных сосудов (ТМС)  
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и  тетрада Фалло (ТФ)) демонстрировали значимо 
более низкую среднюю частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС), значение корня квадратного из сред-
него квадрата разностей между последовательны-
ми RR-интервалами (rMSSD — root mean square of 
successive differences) и  стандартного отклонения 
нормальных RR-интервалов (SDNN  — standard 
deviation of NN intervals). Было обнаружено, что 
у  плодов с  ВПС снижение ЧСС коррелировало 
со снижением ВСР. Анализ подгрупп показал значи-
мое снижение ВСР у плодов с СГЛС по сравнению 
с плодами с ТМС и ТФ. Различия были обнаружены 
уже на  19 неделе гестационного возраста. Авторы 
сообщают, что нарушения вегетативной регуля-
ции и  этиология снижения вариабельности у  пло-
дов с ВПС, вероятно, являются многофакторными. 
На вегетативные влияния со стороны ствола мозга 
могут влиять структурные изменения кровообра-
щения, сопровождающие ВПС, включая изменения 
мозгового кровотока, а также лежащие в основе ге-
нетические факторы. При этом точные механизмы, 
определяющие различия функций вегетативной 
нервной системы, остаются спекулятивными [18].

Некоторые исследователи изучали педиатриче-
ских пациентов с  дефектом межпредсердной пе-
регородки (ДМПП) до операции [19, 20] и обнару-
жили, что ВСР во временно́й и частотной областях 
была ниже у данных лиц по сравнению с здоровы-
ми детьми из контрольной группы. Massin и соав-
торы (1998) установили отрицательную корреля-
цию между ВСР и давлением в правом предсердии, 
а  также между ВСР и  диастолическим давлени-
ем в  правом желудочке [19]. При сравнении ВСР 
у предоперационных пациентов с ДМПП и дефек-
том межжелудочковой перегородки (ДМЖП) было 
выявлено, что показатели мощности высокочастот-
ного компонента (HF  — high frequency) в  дыха-
тельном диапазоне частот были достоверно выше 
у  лиц с  ДМЖП, что указывает на  более высокий 
парасимпатический тонус у  данной группы боль-
ных. Значимых различий в других частотных пока-
зателях ВСР обнаружено не было [21]. Стоит отме-
тить, что ДМПП и ДМЖП не являются сложными 
пороками сердца и могут оставаться незамеченны-
ми на  протяжении долгого периода. В  некоторых 
случаях люди могут не  обнаруживать эти пороки 
и  до взрослого возраста. Вероятно, поэтому воз-
раст хирургического вмешательства может играть 
важную роль, поскольку продолжительность воз-
действия высокого давления способно оказывать 
влияние на вегетативную регуляцию.

Polson и  соавторы (2006) обследовали ново-
рожденных с  коарктацией аорты (КоА) и  срав-
нили показатели спонтанной барорефлекторной  

чувствительности, ВСР и  артериального давления 
(АД) с показателями здоровых новорожденных [22]. 
По  сравнению с  группой контроля у  новорожден-
ных с  КоА значимо было повышено артериальное 
давление, снижена чувствительность барорефлекса, 
снижена ВСР по параметрам суммарной мощности 
спектра и увеличен высокочастотный компонент ва-
риабельности артериального давления. Авторы со-
общают, что полученные данные свидетельствуют 
о том, что у новорожденных с КоА уже наблюдают-
ся признаки патологической перестройки автоном-
ного сердечно-сосудистого гомеостаза [22]. Стоит 
отметить, что при повторном обследовании этих же 
пациентов через пять лет после радикальной кор-
рекции коарктации аорты вегетативная функция, 
по-видимому, нормализовалась [23].

В работе Özeren и  соавторов (2009) были вы-
явлены более низкие значения ВСР у  лиц с  ТФ 
по сравнению с пациентами с ДМПП до операции. 
Это может быть связано с тем, что цианотические 
ВПС (обычно более тяжелые и требующие раннего 
хирургического вмешательства) в сравнении с аци-
анотическими (могут протекать бессимптомно 
длительное время) характеризуются сниженным 
уровнем насыщения крови кислородом, что может 
приводить к повышению симпатической активно-
сти и снижению парасимпатических влияний [24].

Очевидно, что в процесс адаптации организма 
к  различным порокам сердца вовлечено множе-
ство разнообразных механизмов, и ожидается, что 
изменения в гемодинамике и вегетативной регуля-
ции будут специфичными для каждого отдельного 
типа дефекта. Это необходимо учитывать перед 
проведением операции для улучшения результатов 
хирургического вмешательства и  более быстрого 
последующего восстановления.

Дополнительно необходимо отметить, что ВСР 
является чувствительным маркером не  только ве-
гетативных регуляторных процессов в  организме, 
но  и психического здоровья. В  последние годы 
был проведен ряд исследований, которые подтвер-
дили связь между снижением ВСР и  психологи-
ческими нарушениями, включая тревожные и  де-
прессивные расстройства [25, 26]. К  сожалению, 
в  имеющейся литературе не  удалось найти иссле-
дований, направленных на  изучение связи между 
психическим напряжением и  ВСР у  детей с  ВПС 
в  предоперационном периоде. При этом, согласно 
Arai и  соавторам (2011), напряжение, возникаю-
щее у  матери при проведении детской анестезии 
перед операцией, связано с  тревожностью самого 
ребенка. Психический стресс влияет на  вегетатив-
ную нервную систему, отражаясь на  показателях 
ВСР. В  данном исследовании была установлена  
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достоверная корреляция между снижением ВСР ма-
тери перед хирургическим вмешательством и состо-
янием ребенка в  периоперационном периоде [27]. 
Кроме того, согласно опубликованным данным, для 
детей с предстоящей операцией по поводу различ-
ных заболеваний характерно наличие повышенной 
тревоги и стресса ввиду разлуки с родителями, стра-
ха перед неизвестным и ожиданием боли [28], что 
также может отразиться на параметрах ВСР. У детей 
с уже существующими депрессивными и тревожны-
ми расстройствами исходное значение ВСР может 
быть ниже, чем у здоровых детей. Сочетание психи-
ческого расстройства и стресса, связанного с пред-
стоящей операцией, может привести к более выра-
женному снижению вариабельности ритма сердца. 
Выявление и  коррекция этих сопутствующих со-
стояний имеет значение для оптимизации предопе-
рационного психологического благополучия. Каче-
ство сна в  дни, предшествующие операции, также 
может повлиять на ВСР у детей до вмешательства. 
Плохой сон, который часто наблюдается у детей пе-
ред операцией [29], может усилить тревогу и стресс, 
что приведет к снижению ВСР. Обеспечение доста-
точного количества и  качества сна в  предопераци-
онный период может помочь смягчить негативное 
воздействие стресса на вегетативную регуляцию.

Выявление и  устранение негативных психоло-
гических факторов важно для поддержания веге-
тативного равновесия и  устойчивости к  стрессу, 
связанному, в том числе, с операцией. Включение 
психологической поддержки в предоперационную 
подготовку может помочь оптимизировать ВСР 
и  улучшить результаты хирургических вмеша-
тельств у детей.

Операция на сердце в условиях 
искусственного кровообращения

Большая часть операций по  коррекции ВПС 
проводится в условиях искусственного кровообра-
щения (ИК). Использование ИК во время хирур-
гического вмешательства может привести к  дис-
балансу вегетативной нервной системы (ВНС) 
ввиду повышенного высвобождения катехолами-
нов, а также из-за частичной денервации блужда-
ющего нерва в  результате хирургического по-
вреждения или ишемии [30]. ИК включает в себя 
отвод крови от сердца и легких в искусственный 
контур для оксигенации. Прямое воздействие дан-
ной хирургической процедуры на  сердце и  окру-
жающие ткани может нарушить вегетативную 
регуляцию и  привести к  снижению ВСР по  по-
казателям мощности низкочастотного (LF — low 
frequency) и очень низкочастотного (VLF — very 
low frequency) компонентов [31]. 

Временная окклюзия аорты во время искусствен-
ного кровообращения может вызвать ишемическое 
повреждение миокарда, что в  свою очередь может 
привести к снижению таких статистических показа-
телей ВСР, как rMSSD и pNN50 (доля стандартных 
RR-интервалов (NN), отличающихся между собой 
более чем на 50 мс), а также к снижению мощности 
спектральных показателей LF и VLF [32]. 

Кроме того, использование кардиоплегических 
растворов для остановки сердца во время опера-
ции с  ИК также может вызвать изменение пока-
зателей вариабельности [33]. Операция в  услови-
ях искусственного кровообращения провоцирует 
системную воспалительную реакцию, вызванную 
контактной активацией крови искусственными по-
верхностями экстракорпорального контура, и  мо-
жет влиять на вегетативную регуляцию [34, 35].

Помимо эффектов искусственного кровообра-
щения, сама хирургическая процедура и связанные 
с  ней гемодинамические изменения могут вызвать 
значительный сердечно-сосудистый стресс, что за-
кономерно отразится на показателях ВСР. Так, в ис-
следовании [24] было показано, что у 29 пациентов 
с ВПС (8,08±3,8 года) с пороками разной степени тя-
жести (ДМПП, ДМЖП и ТФ) после операции на от-
крытом сердце в условиях искусственного кровоо-
бращения наблюдается значимое снижение SDNN, 
триангулярного индекса и  соотношения мощности 
низкочастотного и  высокочастотного компонентов 
(LF/HF) в первый месяц после операции по сравне-
нию с периодом до хирургического вмешательства. 
Полученные данные авторы объясняют операцион-
ным стрессом и  симпатической гиперактивностью 
в  первый месяц после вмешательства. К  предопе-
рационным значениям показатели ВСР вернулись 
на третий месяц после операции [24].

Тип хирургического вмешательства
Врожденные пороки сердца могут варьиро-

ваться по степени тяжести: от простых отверстий 
между верхними и/или нижними камерами сердца 
(ДМЖП, ДМПП) до  сложных дефектов развития 
камер и клапанов сердца (стеноз аортального кла-
пана, трикуспидальная недостаточность, ТФ и др.). 
Хирургическое вмешательство необходимо для 
улучшения кровотока, снижения нагрузки на серд-
це и предотвращения осложнений. Однако тип вы-
полненной операции может иметь долгосрочное 
влияние на послеоперационную вегетативную ре-
гуляцию, что отразится на показателях ВСР.

Białkowski и  соавторы (2023) проводили срав-
нительный анализ ВСР у детей с ДМПП после хи-
рургической операции на  открытом сердце и  при 
чрескожном катетерном закрытии с использованием 
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окклюдерного устройства. Были обследованы 19 
детей в  возрасте от  2,5 до  14 лет с  бессимптом-
ным течением ДМПП, которых разделили на две 
группы: 11 детям была проведена имплантация 
окклюдера, тогда как остальным 8 детям была вы-
полнена операция на открытом сердце. Анализи-
ровались временны́е параметры ВСР. 

До операции вариабельность ритма сердца па-
циентов обеих групп была сопоставима: в группе 
с имплантированным окклюдером SDNN и rMSSD 
имели схожие значения с аналогичными показате-
лями группы хирургической операции [36]. Далее, 
в период от одного до трех месяцев после имплан-
тации окклюдера, авторы отмечают увеличение 
показателей ВСР. В  частности, показатели SDNN 
и  rMSSD продемонстрировали положительную 
динамику через месяц и еще большее увеличение 
через три месяца. Разница была статистически зна-
чимой в динамике по SDNN через месяц и по всем 
параметрам ВСР через три месяца. При этом в груп-
пе с хирургической операцией на открытом сердце 
наблюдалось значительное снижение всех показа-
телей ВСР по сравнению с исходными, а также че-
рез месяц после вмешательства. Через три месяца 
после операции параметры ВСР достоверно уве-
личились по сравнению с показателями месячной 
давности, но не достигли значений эндоваскуляр-
ной группы. Параметры SDNN и rMSSD через ме-
сяц были значительно снижены, а через три месяца 
показатели увеличились, но оставались ниже, чем 
в  группе с  окклюдером. В  отличие от  хирургиче-
ского метода, при катетерном закрытии ДМПП все 
параметры ВСР продемонстрировали значительное 
раннее увеличение в послеоперационном периоде. 
Такие результаты могут быть обусловлены менее 
инвазивным вмешательством, чем при хирургиче-
ском закрытии ДМПП [37]. У пациентов с ДМЖП 
через месяц после операции сердечно-легочного 
шунтирования отмечается снижение показателя 
HF ВСР и чувствительности барорецепторов. Од-
нако через год после вмешательства эти показатели 
возвращаются к дооперационным значениям [38].

Сравнительный анализ ВСР у 45 взрослых паци-
ентов (35,2 ± 9,2 года), переживших в детстве опе-
рации по  поводу цианотических ВПС (ТМС, ТФ, 
отхождение сосудов от правого желудочка, общий 
артериальный ствол, атрезия легочной артерии 
с  дефектом межжелудочковой перегородки, атре-
зия трехстворчатого клапана, одножелудочковое 
сердце), продемонстрировал, что показатели ВСР 
у  лиц с  ТМС в  отдаленном послеоперационном 
периоде были значительно выше, чем у  больных, 
перенесших другие виды хирургических вмеша-
тельств по поводу цианотических ВПС [39]. Были 

продемонстрированы достоверно более высокие 
значения SDNN у лиц с ТМС по сравнению с паци-
ентами с другими аномалиями конотрункуса. При 
сопоставлении пациентов с  ТМС после операции 
Мастарда и  Сеннинга со  всеми другими людь-
ми, перенесшими хирургические вмешательства 
по поводу ВПС, были обнаружены значимо более 
высокие показатели rMSSD и  SDNN после пере-
ключения предсердий. При этом достоверно более 
высокое значение параметра SDNN было зареги-
стрировано после операций Мастарда и Сеннинга, 
чем после операций Растелли при коррекции ТМС 
[39]. Стоит отметить, что у пациентов, перенесших 
операцию артериального переключения (ASO  — 
arterial switch operation) при ТМС, в  отдаленном 
послеоперационном периоде парасимпатическая 
функция, оцениваемая по чувствительности баро-
рецепторов, не  отличалась от  таковой у  условно 
здоровых сверстников [40].

Авторы предполагают, что хирургические вме-
шательства, включая корректирующие процедуры, 
такие как операции артериального переключения 
или предсердий (операции Мастарда и  Сеннинга), 
способствуют улучшению регуляторных процес-
сов, тогда как операция Растелли или радикальная 
коррекция ТФ могут еще больше нарушить вегета-
тивную регуляцию. Например, во время оператив-
ных вмешательств симпатические нервные волокна 
вдоль магистральных сосудов могут быть повреж-
дены, что приводит к снижению симпатической мо-
дуляции вариабельности сердечного ритма. Кроме 
того, образование рубцовой ткани в результате хи-
рургических процедур (разрезов) может изменить 
проводящие пути и  нарушить вегетативную функ-
цию, что еще больше повлияет на ВСР [39].

Основная причина осложненного течения от-
даленного периода после коррекции ТФ  — дис-
функция правого желудочка из-за длительно суще-
ствующей выраженной регургитации на  клапане 
легочной артерии [41]. Это является одним из веду-
щих факторов, влияющих на существенное сниже-
ние ВСР в данной группе пациентов [42, 43]. Дру-
гим аспектом, обуславливающим нарушение ВСР 
при ТФ, является возникновение желудочковых 
аритмий после хирургической операции, которые 
могут развиться на фоне длительного искусствен-
ного кровообращения, пережатия аорты, увели-
ченной длительности QRS-комплекса (от 100 мс) 
и других факторов [44]. Так, у пациентов, опериро-
ванных по поводу ТФ, показатели rMSSD, pNN50 
и HF были достоверно ниже в группе с аритмией, 
чем у больных без аритмии [44].

Таким образом, степень нарушения ВСР мо-
жет быть связана со  сложностью хирургического  
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вмешательства: более обширные процедуры могут 
привести к  большей вегетативной дисфункции. 
Дополнительно следует отметить, что на снижение 
ВСР во время операции могут влиять препараты, 
используемые для общей анестезии [45, 46], при 
этом продолжительность и интенсивность анесте-
зии также могут менять ВСР, причем более дли-
тельное время анестезии потенциально способно 
привести к более тяжелым нарушениям ВСР [47].

Послеоперационный период и восстановление
Течение послеоперационного периода и  про-

цесс восстановления после коррекции ВПС также 
могут сопровождаться различными особенностями 
ВСР у пациентов. Было показано, что более низкие 
значения показателей ВСР коррелируют с  более 
длительной госпитализацией после неонатальной 
кардиохирургии у детей с ВПС [48].

Karunanithi и  соавторы (2022) зафиксировали 
отклонения в показателях ВСР у 85 больных после 
коррекции ДМПП и  у 105 пациентов после кор-
рекции ДМЖП в возрасте от 0 до 18 лет во время 
послеоперационной госпитализации. У лиц с ВПС 
были выявлены достоверно более низкие значе-
ния временны́х и  спектральных показателей ВСР 
по сравнению с группой нормы, не подвергавшей-
ся кардиохирургическому вмешательству. При этом 
соотношение LF/HF было статистически значимо 
ниже у пациентов с ДМПП и выше у лиц с ДМЖП 
по  сравнению с  группой сравнения. В  ряде слу-
чаев было зафиксировано значимое увеличение 
нелинейного параметра  — выборочной энтро-
пии (SampEn — sample entropy) в группе пациен-
тов после коррекции врожденных пороков сердца 
по сравнению с нормой [49]. 

Авторы сообщают, что значимость данного на-
блюдения остается неясной, однако предполагают 
его связь с интраоперационной частичной вагото-
мией  — плановым пересечением ветвей блужда-
ющего нерва, выполняемым в ходе хирургической 
коррекции врожденного порока сердца. Данная 
манипуляция, выполняемая для облегчения нало-
жения зажима и создания оптимальных хирургиче-
ских условий при закрытии внутрисердечного де-
фекта, может выступать потенциальным фактором, 
требующим дальнейшего изучения.

So и коллеги (2021) демонстрируют, что после-
операционная боль сама по  себе активирует сим-
патическую реакцию на стресс и может привести 
к нарушениям ВСР, что в свою очередь повышает 
риски возникновения тахикардии и гипертонии и в 
итоге увеличивает потребность миокарда в кисло-
роде, повышая риск кардиологических осложнений 
в  послеоперационном периоде [47]. Применение 

обезболивающих препаратов [50] и  специальных 
лекарственных средств для восстановления функ-
ций сердца после операции, включая бета-блока-
торы, наоборот, улучшает показатели вариабель
ности в ранний послеоперационный период [51]. 

В исследовании, включающем 60 новорожден-
ных, перенесших операцию по  поводу сложных 
ВПС, проводился 24-часовой холтеровский мони-
торинг ритма сердца до операции, затем в раннем 
послеоперационном периоде и  через 3–6 месяцев 
после вмешательства. У пациентов с одножелудоч-
ковой физиологией в  раннем послеоперационном 
периоде наблюдалось более низкое значение мощ-
ности низкочастотного компонента спектра (LF) 
по  сравнению с  пациентами с  двухжелудочковой 
физиологией (p = 0,040). Для всей когорты отмеча-
лось увеличение мощности LF (p = 0,004) и высо-
кочастотного компонента (HF) (p < 0,001) в течение 
трех временных точек наблюдения. Соотношение 
LF/HF существенно не изменилось (p = 0,119) [48]. 

Alstrup и соавторы (2021) изучали особенности 
ВСР у взрослых пациентов в отдаленном периоде 
после коррекции ДМПП. Исследование включило 
53 человека: 17 пациентов после хирургического 
закрытия ДМПП, 18  — после транскатетерного 
закрытия и  18 здоровых добровольцев контроль-
ной группы. Средний возраст участников составил  
32±9, 28±7 и  32±10 лет соответственно, при 
этом время после коррекции порока составило  
19±8 лет в хирургической группе и 15±5 лет в груп-
пе транскатетерного закрытия [17].

На основании 48-часового холтеровского мо-
ниторирования с оценкой временны́х показателей 
ВСР было выявлено их значимое снижение у паци-
ентов после хирургической коррекции по  сравне-
нию с контрольной группой, в то время как в группе 
транскатетерного закрытия были снижены только 
SDNN и RMSSD.

Авторы объясняют нарушения ВСР в  отда-
ленном периоде изменением напряжения стенки 
правого предсердия, поскольку в  норме синусо-
вая аритмия регулируется напряжением правого 
предсердия при венозном возврате во время вдо-
ха. У  пациентов с  ДМПП этот механизм нару-
шается из-за измененной геометрии предсердий, 
и даже после коррекции у части больных сохра-
няется увеличение предсердий и  повышенное 
давление наполнения. Также растяжение правого 
предсердия стимулирует выработку предсерд-
ного натрийуретического пептида, влияющего 
на вагусную регуляцию барорецепторов и снижа-
ющего симпатическую передачу в ганглиях. При 
хирургической коррекции происходит допол-
нительное повреждение вегетативных нервных 
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волокон, особенно правого блуждающего нерва, 
иннервирующего синусовый узел, что объясняет 
более выраженные нарушения ВСР в группе хи-
рургической коррекции.

В исследовании, включавшем 45 взрослых паци-
ентов (35,2±9,2 года) с различными цианотическими 
ВПС, были изучены особенности ВСР в отдаленном 
послеоперационном периоде. Наибольшую группу 
составили больные с ТМС (18 человек), далее сле-
довали лица с ТФ (11), двойным отхождением ма-
гистральных сосудов от  правого желудочка (ДОС 
от ПЖ) (5) и другими более редкими пороками [39]. 
Результаты показали значительные различия в пока-
зателях ВСР в зависимости от типа порока и мето-
да хирургической коррекции. Примечательно, что 
пациенты с  предсердными аритмиями в  анамнезе 
демонстрировали значительно более низкие зна-
чения SDNN, чем лица без аритмий. Авторы объ-
ясняют нарушения ВСР в отдаленном послеопера-
ционном периоде комплексным взаимодействием 
нескольких механизмов. Структурные изменения, 
связанные как с  самим пороком (аномальное рас-
положение крупных сосудов и структур сердца на-
прямую влияет на  вегетативную иннервацию), так 
и  с последствиями хирургического вмешательства 
(рубцовая ткань нарушает проводящие пути и веге-
тативную функцию), играют первостепенную роль. 
Существенный вклад вносят интраоперационные 
повреждения вегетативной иннервации, особенно 
при манипуляциях в области крупных сосудов. На-
пример, при артериальном переключении возможно 
повреждение симпатических структур в области ос-
нования магистральных сосудов.

Дополнительное влияние оказывают сопутству-
ющие состояния  — легочная гипертензия увели-
чивает нагрузку на  правый желудочек, что ведет 
к симпатической гиперактивности, а аритмии усу-
губляют вегетативную дисфункцию. Важную роль 
играют также длительность и  степень предопера-
ционного цианоза. Все эти факторы приводят к су-
щественным нарушениям физиологических меха-
низмов регуляции сердечного ритма: нарушается 
баланс между симпатической и  парасимпатиче-
ской системами, снижается парасимпатический то-
нус, развивается преобладание симпатической ак-
тивности. В результате снижаются адаптационные 
возможности сердечно-сосудистой системы, что 
отражается на изменении показателей ВСР [48].

В настоящее время наблюдается интенсивное 
развитие комплексных программ кардиореабили-
тации для пациентов с ВПС. Эти программы вклю-
чают медикаментозное лечение, психологическую 
реабилитацию, сестринский уход, физиотерапию, 
трудотерапию, логопедию и  диетотерапию [52]. 

Однако исследования, оценивающие влияние 
реабилитационных программ на  вегетативную 
регуляцию кровообращения и  ВСР у  пациентов 
с  ВПС, остаются немногочисленными, что под-
черкивает необходимость дальнейшего изучения 
адаптационно-компенсаторных механизмов при 
различных типах ВПС. 

Курганова и  соавторы (2017) продемонстриро-
вали эффективность комплексного санаторно-ку-
рортного лечения с применением электросна у 43 
детей с  неоперированными дефектами межпред-
сердной и межжелудочковой перегородок. Резуль-
таты показали значительное снижение (в 3,1 раза) 
частоты асимпатикотонического типа вегетативной 
реактивности, что свидетельствует о  повышении 
адаптационно-компенсаторных возможностей [53].

Исследование Fritz и коллег (2021), охватившее 
222 взрослых пациента с  различными ВПС в  от-
даленном послеоперационном периоде, выявило 
связь между повышением ВСР и улучшением фи-
зической работоспособности. Авторы предполага-
ют, что умеренные тренировки на  выносливость 
(ходьба, бег, плавание) могут способствовать улуч-
шению вегетативной регуляции кровообращения 
и параметров ВСР у пациентов с ВПС [54].

Систематический обзор Duppen и  соавторов 
(2013), проанализировавший 31 исследование 
с участием детей и молодых взрослых с ВПС, по-
казал, что физические тренировки способствуют 
снижению чрезмерной симпатической активности 
и улучшению барорефлекторной чувствительности 
[55]. Эти положительные эффекты могут быть об-
условлены подавлением активности ренин-ангио
тензин-альдостероновой системы и  увеличением 
биодоступности оксида азота [56, 57]. 

Недавнее исследование показало улучшение 
показателей дыхательной функции, физической 
работоспособности и  качества жизни пациентов 
с ВПС на фоне респираторной физиотерапии и аэ-
робных тренировок, что, вероятно, могло сопрово-
ждаться благоприятными изменениями в  вегета-
тивной регуляции [58].

В целом, обзор литературы свидетельствует 
о  сложных изменениях вегетативной регуляции 
в  послеоперационном периоде у  пациентов с  раз-
личными ВПС. Наблюдается этапность восста-
новления вегетативной функции: непосредственно 
после операции происходит снижение показателей 
ВСР, затем, в  зависимости от  типа порока и  харак-
тера хирургического вмешательства, может наблю-
даться частичное восстановление или сохранение 
вегетативной дисфункции. Малоинвазивные ме-
тоды коррекции демонстрируют более благопри-
ятный профиль восстановления, в  то время как  
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обширные реконструктивные вмешательства часто 
приводят к  долгосрочному нарушению вегетатив-
ного баланса. Персонализированный подход к  реа-
билитации, включающий физические тренировки, 
психологическую поддержку и, при необходимости, 
медикаментозную коррекцию, представляется наибо-
лее перспективным направлением для оптимизации 
долгосрочных последствий и  предупреждения ос-
ложнений, связанных с вегетативной дисфункцией.

Обобщение основных исследований ВСР у па-
циентов с ВПС представлено в таблице 1. 

Заключение
Анализ упомянутых в обзоре исследований ВСР 

у пациентов с ВПС выявляет как значительные до-
стижения в понимании проблемы, так и существен-
ные методологические ограничения. Размеры выбо-
рок варьируют от малых (8 участников) до средних 
(190 участников), что характерно для исследований 
редких патологий, но  ограничивает статистиче-
скую мощность результатов. Возрастной диапазон 
участников охватывает период от внутриутробного 
развития до зрелого возраста (58 лет), с преоблада-
нием педиатрических групп. При этом внутри од-
ного исследования нередко объединялись пациенты 
различных возрастных периодов. Например, в  ра-
боте Heragu и соавторов (1999) возраст участников 
варьировался от 2 недель до 16 лет, что затрудняет 
интерпретацию результатов ввиду наличия возраст-
ных особенностей в  вегетативной регуляции [14]. 
Следует отметить дефицит исследований с участи-
ем взрослых пациентов в  отдаленном послеопера-
ционном периоде — лишь единичные работы, такие 
как Alstrup и соавторов (2021) и Pieringer и коллег 
(2024), включали наблюдения спустя 15–20 лет по-
сле коррекции ВПС [17, 39]. Существенным мето-
дологическим ограничением является объединение 
в одну исследовательскую группу пациентов с по-
роками различной степени тяжести: например, в ра-
боте Özeren и соавторов (2009) совместно анализи-
ровались данные пациентов с ДМПП, ДМЖП и ТФ, 
несмотря на принципиальные различия в патофизи-
ологии этих состояний [24].

В большинстве исследований использовался хол-
теровский мониторинг длительностью более 20 ча-
сов, что соответствует современным клиническим 
рекомендациям по  анализу ВСР, однако наблюда-
ется недостаточный учет влияния медикаментоз-
ной терапии на параметры вегетативной регуляции. 
Многие работы либо не приводят данные о получа-
емых препаратах, либо ограничиваются указанием 
на исключение пациентов, принимающих антиарит-
мические средства, не учитывая при этом влияние 
других классов лекарственных средств на ВСР.

Недостаточно изучены такие аспекты, как вли-
яние психологических факторов на ВСР при ВПС, 
прогностическая значимость показателей ВСР для 
оценки риска осложнений, а также эффективность 
методов коррекции вегетативных нарушений.

Что касается количественной оценки ВСР, 
то  большинство исследований включали как вре-
менные (SDNN, RMSSD, pNN50), так и частотные 
показатели (LF, HF, LF/HF). Некоторые работы 
дополнительно использовали нелинейные методы 
анализа (SD1, SD2, SampEn). Однако отсутствие 
единого набора показателей создает препятствия 
для проведения метаанализа и  формулирования 
обобщенных выводов.

Тем не  менее, в  целом можно утверждать, что 
у  пациентов с  ВПС наблюдается снижение ВСР 
по  сравнению со  здоровыми людьми, причем сте-
пень этих нарушений зависит от типа порока и осо-
бенностей хирургического вмешательства. Мало-
инвазивные вмешательства демонстрируют более 
благоприятный профиль влияния на  вегетативную 
регуляцию по сравнению с открытыми операциями.

Для дальнейшего развития данного направления 
исследований представляется целесообразной раз-
работка общих подходов к анализу ВСР, проведе-
ние исследований на больших и более однородных 
выборках пациентов с  включением контрольных 
групп здоровых участников, изучение психологи-
ческих аспектов вегетативной дисрегуляции при 
ВПС, а  также разработка методов коррекции на-
рушений ВСР. Особое внимание следует уделить 
исследованию прогностической значимости пока-
зателей ВСР для оценки риска осложнений и дол-
госрочных исходов у пациентов с ВПС.

Выводы
1. Нарушения ВСР у пациентов с ВПС характе-

ризуются сложным многофакторным патогенезом, 
включающим как первичные изменения, связан-
ные с самим пороком, так и вторичные — обуслов-
ленные хирургическим вмешательством и  после
операционными адаптационными процессами.

2. Ведущими изменениями ВСР при ВПС яв-
ляются снижение общей вариабельности (умень-
шение SDNN, SDANN, триангулярного индекса), 
нарушение симпато-вагусного баланса с  преобла-
данием симпатических влияний (повышение LF/
HF, снижение rMSSD, pNN50, HF). При цианоти-
ческих пороках (СГЛС, ТФ) наблюдается более 
выраженное снижение всех показателей ВСР, при 
легочной гипертензии  — симпатикотония, а  при 
системно-легочных шунтах  — относительное по-
вышение вагусного тонуса с транзиторным увели-
чением HF компонента.
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3. Основными факторами, влияющими на  сте-
пень выраженности нарушения ВСР у  пациентов 
с  ВПС являются следующие: тяжесть самого по-
рока, наличие цианоза, вид хирургического вме-
шательства, проведение операции в условиях ИК, 
наличие предоперационной вегетативной дис-
функции и послеоперационных осложнений.

4. Изменения вегетативной регуляции начи-
наются еще внутриутробно, что подтверждается 
различиями в  показателях ВСР у  плодов с  ВПС 
по сравнению со здоровыми плодами уже на 19 не-
деле гестации. В дальнейшем эти нарушения усу-
губляются под влиянием гемодинамических изме-
нений, характерных для конкретного порока.

5. Хирургическая коррекция, особенно в усло-
виях искусственного кровообращения, вносит до-
полнительный вклад в  нарушение вегетативного 
баланса через несколько механизмов: повреждение 
автономных нервных волокон при хирургических 
манипуляциях, воздействие кардиоплегии, систем-
ная воспалительная реакция и формирование руб-
цовой ткани, нарушающей проводящие пути. При 
этом степень нарушений зависит от  типа опера-
ции — более выраженные изменения наблюдают-
ся при открытых хирургических вмешательствах 
по сравнению с эндоваскулярными методами.

6. Особого внимания заслуживает тот факт, что 
даже в  отдаленном послеоперационном периоде 
сохраняется дисбаланс вегетативной регуляции 
с  преобладанием симпатических влияний и  сни-
жением парасимпатического тонуса. Это может 
быть связано как с  остаточными структурными 
изменениями (увеличение предсердий, повышен-
ное давление наполнения), так и с долгосрочными 
последствиями хирургического повреждения ав-
тономной иннервации.

7. Полученные данные имеют важное значение 
для понимания физиологических механизмов адап-
тации сердечно-сосудистой системы после коррек-
ции ВПС и могут быть использованы для разработ-
ки новых подходов к оценке рисков и профилактике 
осложнений у данной категории пациентов. Требу-
ются дальнейшие исследования для уточнения роли 
отдельных патогенетических механизмов и  поиска 
способов коррекции вегетативной дисфункции.
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Резюме
Традиционно нагрузочные пробы в медицине применяются для диагностики ишемической болезни 

сердца, однако в представленной статье их потенциал рассматривается значительно шире. Здесь пока-
зано, что такие пробы способны давать важную информацию при обследовании пациентов с желудоч-
ковыми нарушениями ритма. Подробно изучаются патофизиологические механизмы развития аритмий, 
ключевым фактором которых является нарушение баланса автономной нервной системы: снижение реак-
тивности блуждающего нерва на фоне продолжающейся повышенной симпатической активности. 

Подчеркивается значимость тщательной оценки не только самой нагрузочной части пробы, но и вос-
становительного периода, который удобно разделить на два этапа: ранний (до трех минут) и поздний 
(после четырех минут). Оценивая поминутно желудочковые аритмии, регистрируемые именно в периоде 
восстановления после физической нагрузки, удается выявить специфичные аритмии раннего восстано-
вительного периода («симпатозависимые»), обладающие неблагоприятным прогнозом. Такие аритмии 
оказываются более значимыми с точки зрения предсказания сердечно-сосудистых осложнений, нежели 
нарушения ритма, происходящие исключительно на пике нагрузки. Они нередко служат индикатором 
скрытого поражения структуры миокарда. 

В данной статье подчеркивается, что главной задачей врача-клинициста должно стать своевременное 
распознавание основной патологии, проявляющейся обнаруженными аритмиями. Рассматриваются так-
же дифференцированные подходы к выбору антиаритмического лечения, зависящего от характера нару-
шений сердечного ритма. Раннее выявление пациентов с подобными аритмиями позволит предотвратить 
случаи внезапной сердечной смерти, особенно среди молодежи, активно занимающейся спортом. 

Таким образом, представленное исследование демонстрирует острую потребность в  дальнейшем 
углубленном изучении и систематизации желудочковых аритмий восстановительного периода для повы-
шения эффективности диагностики и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: вегетативная нервная система, внезапная сердечная смерть, восстановительный 
период, желудочковые аритмии, проба с физической нагрузкой, сердечно-сосудистые заболевания
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Abstract
Traditionally, stress tests in medicine have been used to diagnose coronary artery disease. However, this 

article explores their potential far more broadly, demonstrating that these tests can provide crucial information 
in the evaluation of patients with ventricular arrhythmias. The paper offers a detailed examination of the patho-
physiological mechanisms underlying these arrhythmias, identifying autonomic nervous system imbalance as a 
key factor — specifically, reduced vagal reactivity against a backdrop of persistent elevated sympathetic activity.

The significance of a thorough assessment is emphasized, extending beyond the exercise phase itself to 
include the recovery period, which is usefully divided into an early phase (up to three minutes) and a late 
phase (after four minutes). A minute-by-minute analysis of ventricular arrhythmias recorded during post-ex-
ercise recovery enables the identification of specific early recovery phase arrhythmias (termed “sympathet-
ic-driven”), which carry an unfavorable prognosis. These arrhythmias prove to be more significant predictors 
of cardiovascular complications than those occurring solely at peak exercise and often serve as markers of 
concealed structural heart disease. 

The article underscores that the primary objective for the clinician must be the timely identification of the 
underlying pathology manifesting as these arrhythmias. Differentiated approaches to antiarrhythmic treat-
ment, tailored to the nature of the rhythm disturbances, are also discussed. The early detection of patients 
with such arrhythmias will help prevent cases of sudden cardiac death, particularly among young individuals 
engaged in sports. Thus, the presented research highlights the pressing need for further in-depth study and 
systematization of ventricular arrhythmias during the recovery period to enhance the effectiveness of diag-
nostics and prevention in cardiovascular disease.

Key words: autonomic nervous system, cardiovascular diseases, exercise test, recovery period, sudden car-
diac death, ventricular arrhythmias

For citation: Zhabina ES, Volodkin AS, Treshkur TV. Ventricular arrhythmias of the recovery period af-
ter physical exercise: analysis of the problem. Translational Medicine. 2025;12(4):330-339. (In Russ.) DOI: 
10.18705/2311-4495-2025-12-4-330-339. EDN: MIKXQE

Ekaterina S. Zhabina, Alexey S. Volodkin, Tatyana V. Treshkur 

Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia



 332 том 12 № 4 / 2025

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular Medicine

Список сокращений: АА  — антиаритмиче-
ский, ВНС — вегетативная нервная система, ВП — 
восстановительный период, ВСС  — внезапная 
сердечная смерть, ЖА — желудочковая аритмия, 
ЖТ  — желудочковая тахикардия, ЖЭК  — желу-
дочковый эктопический комплекс, ИБС — ишеми-
ческая болезнь сердца, ЛЖ  — левый желудочек, 
ССЗ  — сердечно-сосудистое заболевание, ФН  — 
физическая нагрузка, ЧСС  — частота сердечных 
сокращений, ЭКГ — электрокардиограмма.

Введение
Желудочковые аритмии (ЖА) — весьма разно-

родная группа нарушений сердечного ритма. Это 
обусловлено не  только многообразием присущих 
им клинико-электрокардиографических призна-
ков. Обращают на себя внимание и различные ус-
ловия возникновения данных аритмий, а также то, 
что для некоторых из них характерно бессимптом-
ное и доброкачественное течение, тогда как другие 
могут существенно ухудшать качество жизни па-
циента и негативно влиять на прогноз [1, 2].

Так, по мнению большинства ученых, ЖА по-
коя менее опасны и прогностически более благо-
приятны, чем ЖА, индуцированные физической 
нагрузкой (ФН), которые, согласно литературным 
данным, являются более серьезным маркером на-
личия прогностически неблагоприятного сердеч-
но-сосудистого заболевания (ССЗ), способного 
привести к развитию внезапной сердечной смерти 
(ВСС) [3]. Впервые на то, что ЖА могут провоци-
роваться ФН, было обращено внимание в  1932  г. 
группой ученых во главе с  Wilson [цит. по  1]. 
На  сегодняшний день доказано, что такие арит-
мии регистрируются чаще у лиц со структурными 
заболеваниями сердца, чем у здоровых людей (до 
60 % и 30 % соответственно) и нередко являются 
первым их проявлением даже в  то время, когда 
морфологический субстрат, доступный для визу-
ализации, еще не сформирован [4].

 Однако, несмотря на эти факты, ни в одной из 
существующих и  общепринятых классификаций 
ЖА не  учитываются триггерные факторы, в  том 
числе и  ФН. При этом известно, что проба с  ФН 
физиологичная, доступная, высокоинформативная, 
а самое главное — стандартизованная и достаточ-
но изученная. С  2006 г. ее проведение относится 
к I классу показаний у пациентов с ЖА [5]. Обра-
щает на себя внимание, что в ходе анализа данных 
пробы с ФН в основном все внимание клиницистов 
сосредоточено на нагрузочной фазе и лишь незна-
чительная его часть уделяется восстановительному 
периоду (ВП). При этом все больше сведений по-
является о  том, что большинство ВСС, связанных 

со спортом, происходит в восстановительной, а не 
соревновательной обстановке [6, 7], что делает про-
блему изучения аритмий ВП крайне актуальной.

Интерес представляют и  патофизиологические 
механизмы, влияющие на  аритмогенез во время 
ВП, так как описана неоднородность вегетативных 
влияний на сердце в этот период. Согласно мнению 
исследователей, ВП необходимо разделять на ран-
ний (1–3 мин.) и поздний (начиная с 4 мин. и далее), 
и, соответственно, нарушения ритма рассматри-
вать в зависимости от времени их появления. Есть 
данные, что ЖА, возникающие и/или прогрессиру-
ющие в раннем ВП, считаются симпатозависимы-
ми, в  то время как в позднем — вагозависимыми 
[2]. Установление данного факта представляется 
особенно важным, поскольку он может оказывать 
влияние на  выбор дальнейшей тактики ведения 
пациента, а  своевременное выявление лиц с  воз-
никающими/прогрессирующими ЖА в раннем ВП 
будет способствовать предотвращению возможных 
неблагоприятных аритмологических осложнений. 

Изменения в иннервации сердца, 
происходящие во время физической нагрузки 
и в восстановительном периоде. Предпосылки 
к развитию аритмий

Регуляция сердечной деятельности являет-
ся сложным процессом, включающим в  себя как 
нервные, так и  гуморальные механизмы [8, 9]. 
Нервная регуляция обеспечивается влиянием ве-
гетативной нервной системы (ВНС), а  именно ее 
отделов  — симпатического и  парасимпатическо-
го. Известно, что на  различных участках сердца 
иннервация неоднородна и  несимметрична [10]. 
В  частности, симпатические нервы проходят 
в субэпикардиальных слоях сердца, сопутствуют 
коронарным артериям и далее проникают вглубь 
сердечной мышцы. Парасимпатические нервы, 
располагаясь в  субэндокардиальном слое, идут 
к правому предсердию и особенно обильно пред-
ставлены в  синусовом (волокна правого блужда-
ющего нерва) и  атриовентрикулярном (волокна 
левого блуждающего нерва) узлах [11]. 

Гуморальная регуляция осуществляется био-
логически активными веществами, такими как 
адреналин, норадреналин, ионы кальция, ацетил-
холин, ионы калия. Кроме того, широко признана 
роль NO, участвующего как в  центральных, так 
и  в периферических аспектах вагального контро-
ля. В сердце NO модулирует действия парасимпа-
тической нервной системы [12], оказывая влияние 
на кровеносные сосуды, систолическую и диасто-
лическую функции миокарда, увеличивая коронар-
ный кровоток и улучшая сердечную функцию [13].
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При ФН отмечается некоторая стадийность ре-
гуляторных изменений. Так, в  начале физической 
активности (в фазу быстрой активации) норадрена-
лин высвобождается в гипоталамус и другие цен-
тры центральной нервной системы, начинается ак-
тивация адренергических нейронов, мозгового слоя 
надпочечников, увеличивается выброс адреналина 
в кровь и поступление его в  сердце. На пике ФН 
активность симпатоадреналовой системы макси-
мальна. При этом даже при легкой и умеренной ФН 
выявляется увеличение экскреции катехоламинов 
в  кровь и  мочу, а  при выраженной  — их концен-
трация повышается значительно. Катехоламины 
обеспечивают быстрые реакции сердца на возрас-
тающие потребности, оказывают положительные 
ино-, хроно-, батмо-, дромотропные эффекты. По-
сле же прекращения ФН содержание норадренали-
на в плазме продолжает повышаться в течение пер-
вых 1–3 мин. отдыха, именно поэтому 1–3 мин. ВП 
многие ученые относят еще к  нагрузочной фазе, 
а  ЖА, возникающие в  это время,  — к  нагрузоч-
ным. Наряду с этим начинает увеличиваться пара-
симпатическая активность, что сопровождается то-
тальной вазодилатацией, уменьшением минутного 
объема крови и  венозного возврата, что, в  свою 
очередь, может приводить к снижению коронарной 
перфузии. Одновременное увеличение активности 
обоих отделов ВНС способствует возникновению 
более выраженной электрической негомогенности 
миокарда и развитию ЖА [14]. 

Следует отметить, что в раннем ВП сердце наи-
более уязвимо еще и  потому, что уровень калия 
в  плазме крови снижается на  фоне сохраняюще-
гося высоким адренергического тонуса. Снизить 
риск развития аритмии в  этот период возможно, 
замедляя физическую активность постепенно. 
Также отмечается, что присутствие ишемии ми-
окарда увеличивает возможность развития ЖА 
в ВП. Она приводит к симпатической и парасим-
патической денервации желудочков, способствуя 
развитию в  них электрической неоднородности 
и возникновению ЖА [15].

Кроме того, недостаточная вагусная реактива-
ция после ФН ведет к снижению защитного дей-
ствия блуждающего нерва в отношении развития 
ЖА [16], так широко описанного в  литературе. 
Ведь еще в  1859 г. Einbrodt, проведя исследова-
ние на  животных моделях, продемонстрировал, 
что стимуляция блуждающего нерва защищает 
от развития фибрилляции желудочков [17]. Позд-
нее антиаритмическое (АА) действие при стиму-
ляции блуждающего нерва было воспроизведено 
и другими группами ученых, которые в экспери-
ментах смогли показать, что вагусная стимуляция 

прерывает спонтанно возникающую ЖТ, снижает 
частоту экспериментально вызванной фибрилля-
ции желудочков в здоровом сердце и стабилизиру-
ет электрофизиологические изменения в проводя-
щей системе желудочков [18, 19].

Таким образом, механизм развития желудочко-
вой эктопии в ВП является многофакторным, а па-
расимпатическая дисфункция в  виде нарушения 
активности блуждающего нерва, возникающая 
у некоторых людей в силу различных причин во 
время фазы восстановления после ФН, вносит су-
щественный вклад в аритмогенез [16, 20, 21].

Особенности диагностики желудочковых 
аритмий восстановительного периода

Диагностика ЖА, возникающих в  ВП после 
ФН, сопряжена с  рядом особенностей, несмотря 
на то, что они, в отличие от ЖА, регистрирующих-
ся только на пике ФН, чаще являются симптомны-
ми (вероятно, ввиду возникновения при меньшей 
частоте синусового ритма). Так, на ЭКГ покоя — 
исследовании, рекомендованном к  выполнению 
в первую очередь при подозрении на аритмию, — 
не  всегда воссоздаются условия для их появле-
ния, особенно это актуально для ЖА раннего ВП, 
то есть симпатозависимых. При холтеровском мо-
ниторировании, если пациент в ходе исследования 
не  выполнил ФН, достаточную для достижения 
субмаксимальной частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), достоверная оценка характера аритмии во-
все невозможна. Кроме того, эпизоды ФН, а  тем 
более ВП после них, — короткие, длящиеся все-
го несколько минут периоды, подробный анализ 
которых возможен только при особом внимании 
со стороны врача, анализирующего запись. 

Достоверно определить наличие ЖА в ВП и их 
характеристики можно только в ходе пробы с ФН, 
при этом необходимо, чтобы проба являлась за-
вершенной, в противном случае полученные дан-
ные будут сомнительными. 

Кроме того, учитывая физиологические аспек-
ты и  неоднородность влияния отделов ВНС 
в  разные минуты ВП, важным представляется 
его поминутный анализ. В  литературе описаны 
преимущества такого подхода при оценке ЖА, 
зарегистрированных в  ходе нагрузочной пробы, 
в  частности, для улучшения выявляемости сим-
патозависимых аритмий [22]. Подчеркивается, что 
при поступенчатой интерпретации нагрузочной 
пробы, широко распространенной в клинической 
практике, отсутствует возможность разделения 
ВП на ранний и поздний, ввиду чего диагностика 
симпатозависимых ЖА становится крайне затруд-
нительной и автоматически невозможной.
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Кроме того, учеными предпринимаются попыт-
ки определения «частых» ЖА в ВП для выявления 
группы лиц высокого риска развития неблагопри-
ятных исходов. Описаны способы определения ме-
дианной частоты в наборе данных (частый = выше 
медианы), оценки плотности аритмии (10 % от всех 
деполяризаций в  течение определенного периода 
времени), а также предложено фиксированное зна-
чение (>10/мин) [16, 23–25]. Однако впоследствии 
было доказано, что показатель, полученный при 
использовании любого из этих способов, в итоге 
являлся произвольным. 

Редко в литературных источниках фигурирует 
такая важная характеристика любой ЖА, как вос-
производимость, несмотря на то, что в 1976 г. Faris 
с  соавторами отметили высокую воспроизводи-
мость нарушений ритма в группе с уже известным 
или предполагаемым ССЗ [26]. 

Оценка прогрессирования ЖА в  ВП в  про
анализированных источниках встречается край-
не редко. В основном эта характеристика описана 
для ЖА нагрузочного периода пробы. Так, под 
прогрессированием ЖА при ФН понимается уве-
личение количества одиночных желудочковых 
эктопических комплексов (ЖЭК) в  2 и  более раз 
(при поминутном подсчете), а  также увеличение 
комплексности ЖА: появление парных комплек-
сов, эпизодов ускоренного идиовентрикулярного 
ритма/ЖТ [22]. Вероятно, эти же принципы пове-
дения ЖА могут применятся при анализе ВП.

Дифференцированный подход к лечению 
желудочковых аритмий восстановительного 
периода

Обсуждая в литературе вопросы АА терапии, 
прежде всего, авторы указывают на  необходи-
мость лечения основного заболевания [27]. На-
пример, у  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца (ИБС) описан положительный АА эффект 
реваскуляризации миокарда; при расстройствах 
психоэмоциональной сферы  — психокоррекции, 
в том числе медикаментозной; у больных гиперто-
нической болезнью  — коррекция уровня артери-
ального давления и применение медикаментозной 
терапии, направленной на  обратное ремоделиро-
вание миокарда левого желудочка (ЛЖ).

Учитывая участие ВНС в аритмогенезе, можно 
применить АА стратегию воздействия на ее зве-
нья. Так, при симпатозависимых ЖА препарата-
ми выбора считаются β-адреноблокаторы, а  при 
вагозависимых ЖА у  пациентов без ИБС и  вы-
раженной структурной патологии сердца эффек-
тивными признаются АА препараты IC класса, 
не угнетающие автоматизм синусового узла и не 

снижающие ЧСС, при условии, что нет скрытых 
нарушений синоатриальной и атриовентрикуляр-
ной проводимостей [28, 29]. 

У пациентов без структурных заболеваний серд-
ца высокую АА эффективность продемонстриро-
вал флекаинид (>70 % снижение ЖА у >90 % па-
циентов, включенных в исследование) [29, 30].

Также рассматривается возможность устране-
ния эктопического очага с применением катетер-
ных процедур, особенно у лиц с частой эктопией 
в  течение суток, ЖА высоких градаций, на фоне 
прогностически неблагоприятных заболеваний. 

Прогностическое значение желудочковых 
аритмий восстановительного периода

При решении прогностических вопросов все 
исследователи единодушны  — в  первую очередь 
следует выявлять и  оценивать выраженность ос-
новного ССЗ, которое явилось причиной возник-
новения ЖА [27, 31].

Есть мнение, что воспроизводимая ЖА, возни-
кающая в раннем ВП сразу после ФН, встречается 
у  пациентов со  структурной патологией сердца, 
в частности, чаще у больных ИБС, тогда как у здо-
ровых людей невоспроизводимые аритмии мо-
гут наблюдаться во время ФН, исчезая в ВП [32]. 
Lindow и Ekström [33] на основании ретроспектив-
ного когортного исследования, включавшего 3106 
пациентов, пришли к выводу, что возникновение 
ЖА в  период восстановления коррелирует с  вы-
сокой диагностической ценностью последующей 
эхокардиографии в  обнаружении структурного 
заболевания сердца, включая гипертрофию ЛЖ, 
дилатацию ЛЖ, повышенное давление наполне-
ния ЛЖ и клапанные заболевания сердца. Соглас-
но двум когортным исследованиям, проведенным 
Frolkis и  коллегами [16] и  Lindow и  коллегами 
[33], ЖА в  ВП были связаны с  повышенным ри-
ском смерти только при наличии структурных 
изменений сердца. Вероятно, повышенный риск 
у таких пациентов опосредован структурными из-
менениями, поскольку известно, что структурное 
и  электрическое ремоделирование сердца тесно 
связаны [34, 35]. Однако далеко не всегда удается 
быстро диагностировать поражение сердца, ино-
гда от впервые зарегистрированной ЖА до поста-
новки диагноза проходят годы и  даже десятиле-
тия, а  ЖА в  ВП все это время может оставаться 
единственным маркером возможного наличия 
структурного заболевания сердца [34, 35]. Одной 
из первых крупных научных работ с  прогности-
ческой оценкой ЖА, возникающих в  ВП, стало 
исследование Frolkis и  коллег [16], в  которое во-
шли 29244 пациента, не  имевших симптомов  
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сердечной недостаточности и  заболеваний кла-
панного аппарата сердца. Желудочковая эктопия 
была зарегистрирована у  945 пациентов (3 %), 
при этом только во время восстановления — у 589 
(2 %); во время физических упражнений и восста-
новления  — у  491 (2 %). Наличие желудочковой 
эктопии во время ФН предсказывало повышенный 
риск смерти (пятилетний уровень смертности: 9 % 
против 5 % среди пациентов без желудочковой эк-
топии во время ФН; HR: 1,8; 95 % ДИ, от 1,5 до 2,1; 
р <0,001), но  частые ЖЭК (≥7/мин) во время ВП 
были более сильным прогностическим фактором 
(11 % против 5 %; HR: 2,4; 95 % ДИ, от 2,0 до 2,9; 
р < 0,001). В своем исследовании авторы не разде-
ляли ЖА на экстра- и парасистолию, использовали 
общий термин «желудочковая эктопия» [16].

Анализ подгрупп включенных в исследование 
пациентов у Kim и коллег также показал, что ЖА, 
возникающая во время восстановления после ФН, 
существенно коррелирует с более высоким риском 
смерти вне зависимости от наличия ССЗ [36].

В качестве фактора, влияющего на прогности-
ческое значение ЖА, зарегистрированной в  ВП, 
ученые рассматривают также и ее градацию. Так, 
Rafaat и  соавторы [37] опубликовали данные ре-
троспективного анализа результатов обследова-
ния 5486 бессимптомных лиц, без структурного 
ремоделирования сердца, целью которого было 
изучение прогностической значимости ЖА высо-
ких градаций (частые (>10 в мин), полиморфные, 
типа R на Т или 2 ≥ желудочковых эктопических 
комплекса подряд) в ВП после выполнения нагру-
зочной пробы. В когорте, где средний возраст со-
ставлял 45,4±10,8 года, было 42 % женщин, 50 % 
пациентов с гиперлипидемией, средний срок про-
спективного наблюдения составил 20,2±3,9 года. 
Во время ФН ЖА регистрировались у 101 (1,8 %) 
бессимптомного пациента, во время ВП — у 133 
(2,4 %), во время как ФН, так и ВП — у 42 (0,8 %). 
Показано, что у  лиц с  ЖА высоких градаций во 
время ВП наблюдались более высокие показате-
ли сердечно-сосудистой смертности (27,1 % про-
тив 5,1 %, р < 0,001) и смертности от всех причин 
(52,6 % против 14,4 %, р < 0,001) по  сравнению 
с теми, у кого их во время ВП не было [37]. Обра-
щает на себя внимание, что исследователи не про-
водили подробный поминутный анализ ВП и  не 
разделяли его на фазы. Указано, что ЭКГ у паци-
ентов оценивалась сразу после окончания ФН, че-
рез 2, 4 и 6 мин. после нее. 

Предпринимаются попытки обнаружить отличия 
в прогностическом значении редких и частых ЖА, 
регистрирующихся в ВП. Так, в работе Iqbal и соав-
торов [38], анализирующей когортные исследования, 

изучающие взаимосвязь между вызванными ФН 
преждевременными ЖЭК и  смертностью от  всех 
причин, а также смертностью от ССЗ в бессимптом-
ных группах населения, именно частые ЖЭК уже 
после ФН значительно коррелировали с развитием 
острого коронарного синдрома и повышенным ри-
ском ВСС у бессимптомных лиц (средний возраст 
49,3). А  также было показано, что частые ЖЭК, 
возникающие во время фазы восстановления, были 
прогностически более ценными по  сравнению 
с  ЖЭК, зарегистрированными во время ФН. При 
этом обращает на  себя внимание, что подробный 
поминутный анализ ВП не проводился.

В других работах было показано, что сердеч-
но-сосудистый риск при долгосрочном прогнозе 
оказался схожим для пациентов как с  частыми, 
так и редкими ЖА в ВП [24], что свидетельству-
ет, скорее, о том, что прогностическое значение за-
ключается в факте наличия ЖА во время раннего 
ВП, а не в их количестве [33]. Следует отметить, 
что в иностранной литературе крайне редко приме-
няются термины «желудочковая экстрасистолия» 
и «желудочковая парасистолия», чаще используют-
ся понятия «желудочковая аритмия», «преждевре-
менные желудочковые сокращения», «преждевре-
менные желудочковые эктопические комплексы».

Существуют и  несколько иные точки зрения, 
где решающая роль отводится не просто наличию 
ЖА в ВП, а снижению активности парасимпатиче-
ского отдела ВНС. Например, метаанализ, прове-
денный Qiu и коллегами, показал, что, независимо 
от наличия ЖА, парасимпатическая дисфункция, 
проявляющаяся в снижении восстановления ЧСС, 
коррелирует с  повышенным риском смертности 
от всех причин [20]. Полученные данные подтвер-
ждают выводы исследования Curfman и Hillis, где 
также озвучено, что уменьшение скорости сниже-
ния ЧСС после ФН, вызванное неадекватной реак-
тивацией тонуса блуждающего нерва, сопряжено 
с  более плохим исходом  — с  четырехкратным 
увеличением риска смерти в  течение следующих 
шести лет [39]. Подчеркивается, что тщательный 
мониторинг ЧСС в  ВП существенно повышает 
ценность нагрузочного тестирования [39]. Osaka 
и соавторы также обнаружили, что снижение па-
расимпатической активности может способство-
вать развитию неустойчивой ЖТ [40].

Исследование Fei и коллег, в котором участво-
вали 23 пациента без ССЗ, также продемонстри-
ровало, что идиопатическая ЖТ в  основном воз-
никала на  фоне ослабления парасимпатической 
активности [41]. Этот результат согласуется с вы-
водами, к которым пришли Iqbal, Putra и соавто-
ры, по  данным систематического обзора с  мета- 
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анализом: по всей видимости, в отличие от симпа-
тической, парасимпатическая дисфункция играет 
более заметную роль в развитии идиопатической 
ЖТ и влечет больший риск смертности [38].

Кроме того, показано, что дисфункция ВНС 
может приводить к  метаболической дисрегуляции 
и  другим системным расстройствам, что в  конеч-
ном итоге также вносит вклад в увеличение риска 
смертности [42]. Учитывая, что ЖА в  раннем ВП 
возникают вследствие недостаточной вагусной 
реактивации на  фоне еще сохраняющейся высо-
кой активности симпатического отдела ВНС (под-
тверждением этому служит замедление скорости 
восстановления ЧСС в  раннем ВП у  таких боль-
ных), ряд исследователей подчеркивает ценность 
своевременного их выявления, так как они значи-
тельно увеличивали риск смерти как от  сердеч-
но-сосудистых, так и  от всех причин, в  том числе 
в короткий период наблюдения (<7,5 года). При этом 
сердечно-сосудистая смертность не зависела от воз-
раста, пола, наличия артериальной гипертензии, са-
харного диабета, дислипидемии и курения [38].

Особого внимания заслуживает наличие ЖА как 
на фоне ФН, так и в ВП, поскольку после поправки 
на клинические факторы риска сочетание > 20 ЖЭК 
во время ФН и > 5 ЖЭК во время раннего ВП было 
связано с  развитием как сердечно-сосудистых ос-
ложнений (инфаркт миокарда, сердечная недоста-
точность, жизнеугрожающие нарушения ритма (ОР 
1,7 [95 % ДИ 1,2–2,3], р < 0,001)), так и со смерт-
ностью от всех причин (ОР 1,6 [95 % ДИ 1,2–2,2], 
р < 0,001) [43]. При такой комбинации нарушений 
регуляции ВНС патофизиологические механизмы, 
вероятно, дополняют друг друга, о чем необходимо 
помнить и подбирать соответствующую, возможно, 
комбинированную АА терапию [44].

Таким образом, все больше ученых сходятся 
во мнении, что ЖА, возникающие и/или прогрес-
сирующие в  ВП, особенно раннем, заслуживают 
особого внимания и более пристального изучения, 
учитывая сообщения об их способности превос-
ходить прогностическую ценность ЖА, появляю-
щихся только во время ФН [24, 25].

Очевидно, что подробный анализ ВП нагру-
зочной пробы с делением на периоды, оценкой по-
ведения и  воспроизводимости ЖА способствует 
выявлению прогностически ценных данных, учет 
которых в совокупности с другими факторами ва-
жен в аспекте профилактики как ВСС, так и смер-
ти от любых причин [16]. 

Заключение
Менее века назад появились первые сведе-

ния о  ЖА, индуцированных ФН, что привлекло  

внимание ученых мирового медицинского сооб-
щества к их изучению. При этом явно недостаточ-
но исследований, анализирующих ВП после ФН 
и нарушения ритма, регистрирующиеся в нем. ЖА 
ВП остаются наименее освещенными в литерату-
ре и несистематизированными. 

Предполагается, что механизмы их возникно-
вения сложны и многофакторны. Очевиден значи-
тельный вклад вегетативного дисбаланса, а именно 
замедленной реактивации блуждающего нерва по-
сле ФН, который в норме оказывает защитный АА 
эффект. Однако вегетативные влияния на  сердце 
в течение всего ВП неоднородны, в связи с чем це-
лесообразно его деление на ранний и поздний, а ин-
терпретацию данных необходимо проводить поми-
нутно. Это особенно актуально с учетом того факта, 
что ЖА, регистрирующиеся в раннем ВП (1–3 мин. 
после прекращения ФН), рассматриваются ис-
следователями как симпатозависимые и  прогно-
стически более неблагоприятные. Своевременное 
выявление лиц с такими аритмиями будет способ-
ствовать предупреждению случаев ВСС, особенно 
у молодых людей, занимающихся спортом.

Важно стремиться исключить или подтвердить 
наличие ССЗ у  таких пациентов, так как лечение 
и  прогноз во многом зависят от  фонового заболе-
вания. Очевидно, что детальное изучение ЖА, воз-
никающих в  ВП, должно быть продолжено, необ-
ходимы исследования, которые учтут недостатки, 
ограничения предыдущих работ и будут иметь более 
длительный период проспективного наблюдения. 
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Резюме
Актуальность. Биопротезы клапанов сердца широко применяются в хирургическом лечении приобре-

тенных пороков клапанов сердца, однако их основным недостатком остается развивающаяся структурная 
дисфункция, требующая замены до 50 % имплантатов спустя 10–15 лет. Для анализа причин дисфункции 
необходимы современные методы диагностики. Один из наиболее перспективных методов — компьютер-
ная томография (КТ) с последующей трехмерной реконструкцией DICOM-изображений, позволяющая де-
тально визуализировать весь протез целиком, а не только его отдельные фрагменты. Цель. Разработать 
метод неразрушающего анализа кальцификации биологических протезов клапанов сердца на основании 
данных компьютерной томографии. Материалы и методы. Были изучены два отечественных биопротеза 
«ЮниЛайн» со сходными сроками эксплуатации (4 года 6 месяцев и 5 лет 9 месяцев), но различной степе-
нью кальцификации. Оба протеза были подвергнуты сканированию на клиническом томографе LightSpeed 
VCT. Полученные DICOM-изображения обработаны специально созданными алгоритмами для построения 
трехмерных моделей и расчета объема кальцификатов. Результаты. Первый протез, эксплантированный 
ранее (через 4 года 6 месяцев), оказался значительно сильнее кальцинирован. Его общий объем кальци-
фикации вместе с металлическим каркасом составил 129,53 мм³. Во втором образце (эксплуатация 5 лет 
9 месяцев) был зафиксирован меньший объем кальцификации — 68,95 мм³ (объем самого каркаса), что 
подтверждает минимальную степень отложения кальция. Заключение. Разработанный метод КТ-анализа 
доказал свою эффективность для проведения неразрушающих исследований структурных изменений био-
протезов. Тем не менее, существуют определенные ограничения, обусловленные разрешающей способно-
стью аппаратуры и сложностью дифференцировки металлических компонентов от кальциевых отложений. 
Данный подход нуждается в дальнейшем совершенствовании, однако уже сейчас представляет собой цен-
ный инструмент для объективной оценки состояния имплантированных устройств.

Ключевые слова: 3D-визуализация, биопротез клапана сердца, кальцификация, микрокомпьютерная 
томография, структурная дегенерация, эксплантат
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Abstract
Background. Heart valve biopstheses are widely used in the surgical treatment of acquired heart valve de-

fects. However, their main drawback remains progressive structural dysfunction, which requires replacement 
of up to 50 % of implants after 10–15 years. Modern diagnostic methods are needed to analyze the causes of 
dysfunction. One of the most promising methods is computed tomography (CT) with subsequent three-di-
mensional reconstruction of DICOM images, which allows for detailed visualization of the entire prosthesis 
as a whole, rather than just its individual fragments. Objective. To develop a method for non-destructive 
analysis of the calcification of biological heart valve prostheses based on computed tomography data. Mate-
rials and Methods. Two domestic “UniLine” bioprostheses with similar service lives (4 years 6 months and 
5 years 9 months), but different degrees of calcification, were studied. Both prostheses were scanned using a 
clinical LightSpeed VCT CT scanner. The obtained DICOM images were processed using specially developed 
algorithms to construct three-dimensional models and calculate the volume of calcifications. Results. The 
first prosthesis, explanted earlier (after 4 years and 6 months), was significantly more calcified. Its total vol-
ume of calcification together with the metal frame was 129.53 mm³. In the second sample (service life 5 years 
9 months), a lower calcification volume was recorded — 68.95 mm³ (the volume of the frame itself) — con-
firming a minimal degree of calcium deposition. Conclusion. The developed CT analysis method has proven 
effective for non-destructive research into the structural changes of bioprostheses. Nevertheless, there are 
certain limitations due to the equipment’s resolution and the difficulty of differentiating metal components 
from calcium deposits. This approach requires further improvement but already represents a valuable tool for 
the objective assessment of the condition of implanted devices.
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ral degeneration, explant
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Введение
Биопротезы клапанов сердца являются основ-

ным медицинским изделием для хирургического 
лечения приобретенных пороков клапанов сердца. 
Только в Российской Федерации ежегодно имплан-
тируют более 2000 таких устройств [1]. Однако 
развивающаяся структурная дисфункция протезов, 
которая в результате разрушения или кальциниро-
вания створок [2] приводит к  необходимости за-
мены до 50 % биопротезов через 10–15 лет [3–5], 
значительно ограничивает их применение и ставит 
задачу изучения, разработки методов противостоя-
ния подобной деградации [6]. При этом дисфунк-
циональные протезы, эксплантированные в  ре-
зультате реоперации, представляют собой ценный 
материал для исследования особенностей развития 
дегенеративного процесса в результате длительно-
го взаимодействия «имплантат-пациент» и являют-
ся отправной точкой для задачи увеличения срока 
их службы [7, 8]. Поэтому арсенал методов, при-
меняемых при анализе данных образцов, постоян-
но пополняется  — исследователи детализируют 
и расширяют критерии описательных методов [9]; 
применяют сложные и  технологичные гистоло-
гические методы (гистохимические и  иммуноги-
стохимические, специфические окраски) [10, 11]; 
используют количественный анализ (протеомный 
анализ, спектрофотометрию) [12]. 

Среди инновационных методов для анализа 
структуры и  особенностей развития дисфункции 

биопротезов заслуживает особого внимания 
компьютерная томография (КТ), сочетающаяся 
с  последующей реконструкцией DICOM-изобра-
жений [13]. Подход, основанный на данных ком-
пьютерной томографии, позволяет получить объ-
емную визуализацию биопротезов, обеспечивая 
при этом высокую степень детализации и точно-
сти. Применение данного метода в значительной 
степени способствует более полному пониманию 
состояния имплантатов целиком, а не отдельных 
участков, как это происходит при гистологиче-
ских или количественных исследованиях. Кро-
ме того, важной особенностью метода является 
его неразрушающий характер [14, 15]. В  отли-
чие от  других инструментов, предполагающих 
непосредственное взаимодействие с  биопроте-
зом, компьютерная томография и  последующая 
реконструкция DICOM-изображений позволя-
ют выполнять анализ без «агрессивного» физи-
ческого воздействия на  имплантат. Подобный 
подход исключает повреждение образца и  дает 
возможность проводить дополнительный анализ 
другими методами. Таким образом, за счет точ-
ности и информативности метода компьютерная 
томография может стать ценным инструментом 
для анализа структурных изменений биопроте-
зов с развившейся дисфункцией. 

Настоящая работа продемонстрирует приме-
нение метода клинической компьютерной томо-
графии, описание возможностей и  особенностей 

Рис. 1. Визуализация конструкции исследованной модели биопротеза и фотографии протезов 
с развившейся дисфункцией: а — компоненты композитного каркаса биопротеза «ЮниЛайн», 
разнесенный вид; б — биопротез «ЮниЛайн» в сборе с визуализацией створчатого аппарата;  

в — два эксплантированных биопротеза, которые подвергали КТ-исследованию

Figure 1. Visualization of the design of the studied bioprosthesis model and photographs of prostheses 
with developed dysfunction: a — components of the composite frame of the UniLine bioprosthesis, 

exploded view; b — assembled UniLine bioprosthesis with visualization of the valve apparatus;  
c — two explanted bioprostheses that were subjected to CT examination
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на примере исследования состояния двух эксплан-
тированных биопротезов с различной выраженно-
стью патологической минерализации. 

Материалы и методы
Объектами исследования стали два биопротеза 

«ЮниЛайн» (ЗАО «НеоКор», Россия), экспланти-
рованные через 4 года 6 месяцев функциониро-
вания из трикуспидальной позиции по  причине 
дисфункции с  клиническим проявлением в  виде 
стеноза с кальцификацией и через 5 лет 9 месяцев 
из митральной позиции по причине формирования 
парапротезной фистулы (рис. 1В). У обеих пациен-
ток на момент репротезирования была хроническая 
сердечная недостаточность степени 2В, IV функ-
циональный класс по NYHA, гипертоническая бо-
лезнь III степени, хроническая болезнь почек сте-
пени 3В. Возраст больных на момент первичного 
протезирования 39 и 65 лет, на момент повторного 
вмешательства  — 43 и  70 соответственно. Кон-
структивно данный биопротез состоит из компо-
зитных опорных каркасов  — полипропиленового 
и  проволочного; биологического створчатого ап-
парата из ксеноперикарда крупного рогатого скота, 

обработанного диглицидиловым эфиром этилен-
гликоля; синтетической манжеты из тканого полот-
на (рис. 1А). Таким образом, устройство является 
многокомпонентным (рис. 1Б), при этом отдель-
ные его элементы различаются рентгенологиче-
ской плотностью, то есть видимостью в условиях 
компьютерной томографии и  способностью нака-
пливать нарушения структуры протеза. Первый 
эффект — различная плотность — позволяет отде-
лить элементы устройства друг от друга, проводя 
изолированный анализ только областей интереса. 
Второй эффект — большая подверженность створ-
чатого аппарата и  облицовки протеза к  структур-
ной дегенерации и накоплению кальция — опреде-
ляет области интереса для анализа. Таким образом, 
данная модель протеза способна наглядно проде-
монстрировать применимость КТ-метода, его воз-
можности и ограничения.

Исследование внутренней структуры данных 
биопротезов проводили на  клиническом аппарате 
компьютерной томографии LightSpeed VCT (General 
Electric, США), обладающем возможностью созда-
вать 64 среза. Использованы следующие характери-
стики сканирования: helical (спиральный) режим; 

Рис. 2. Принципиальная схема работы алгоритма по анализу полученных DICOM-изображений: 
считывание входных файлов формата «.dcm»; объединение в 3D-массив;  

классификация компонентов по рентгенологической плотности (серое — биологический 
материал, красное — плотные рентгеноконтрастные включения); визуализация полученных 

масок одним из методов — проекция максимальной (MIP) и осредненной (AIP) интенсивности 
«свечения» пикселей

Figure 2. Schematic diagram of the algorithm for analyzing the obtained DICOM images:  
reading input files in the «.dcm» format; combining into a 3D array; classification of components  
by X-ray density (gray — biological material, red — dense radiopaque inclusions); visualization  

of the obtained masks by one of the methods — maximum projection (MIP) and the average (AIP) 
intensity of the «glow» of pixels
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напряжение на  катушке  — 120 кВ; сила тока  — 
160 мА; толщина среза  — 5 мм; время оборота 
трубки — 0,9 с; общее время сканирования — 6,8 с; 
pitch — 0,984:1; скорость вращения — 39,37 мм/об. 
Постреконструкцию осуществляли в программном 
обеспечении аппарата со  следующими характери-
стиками: толщина среза — 0,625 мм, кернель рекон-
струкции — standart (стандартный). 

Полученные DICOM-файлы анализировали 
с помощью собственного алгоритма, реализованно-
го в среде Pyhton 3.10 (Python Software Foundation, 
США). Схема данного процесса представлена 
на  рисунке 2. Для этого файлы формата «.dcm» 
считывали с использованием пакета Pydicom и все 

слои КТ-снимков объединяли в  3D-массивы, где 
в  плоскости XY располагалась информация о  яр-
кости свечения отдельных пикселей, собранных 
в столбец вдоль вертикальной координаты Z. Объ-
ем каждого биопротеза, отдельных его элементов 
и наличие кальцификации определяли по параме-
тру интенсивности «свечения» пикселей  — рент-
генологической плотности, верхняя граница отсе-
чения для биоматериала равнялась 400 единиц, для 
кальцификатов — 1700 единиц. 

Расчет объема кальциевых депозитов выполняли 
на основе 3D-массива (маски) кальцификации: для 
каждого образца строили бинарный 3D-массив, где 
интенсивность свечения равнялась единице в  том 

Рис. 3. Рентгенологические проекции исследованных биопротезов клапанов сердца 
«ЮниЛайн»: представлены изображения для полного диапазона данных и отдельно отмечены 

рентгенологически плотные участки биопротезов, соответствуют областям кальцификации или 
опорного каркаса: А — проекция для протеза 4,5 года функционирования в полном диапазоне; 

Б — проекция для протеза 5,75 года функционирования в полном диапазоне; В — протез 4,5 года 
только для рентгеноплотных участков; Г — то же для протеза 5,75 года

Figure 3. X–ray projections of the studied UniLine heart valve bioprostheses: images for the full range of 
data are presented and radiologically dense areas of bioprostheses are separately marked, corresponding 

to areas of calcification or support frame: A — projection for the prosthesis 4.5 years of functioning in 
the full range; B — projection for the prosthesis 5.75 years of functioning in the full range B — 4.5 year 

prosthesis only for radiodense areas; G — the same for a 5.75 year prosthesis
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случае, если пиксель маски содержит кальций. Да-
лее количество таких пикселей умножали на толщи-
ну среза изображения (0,625 мм), что в  результате 
позволило получить объем кальцификатов. Верифи-
кацию работы алгоритма производили в программе 
обработки объемных медицинских изображений 
Materialise Mimics (Materialise NV, Бельгия), при 
этом погрешность составила в среднем менее 1 %. 
Визуальное представление обработанных DICOM 
приведено как осреднение интенсивности свечения 
всех слоев объемного изображения.

Для полноты исследования особенностей каль-
цификации биопротезов проводили макроскопи-
ческое описание на  основе визуального анализа 
с  акцентом на  крупные патологические участки 
биологического материала устройств. Такой анализ 
призван продемонстрировать то, как описательный 
метод с  его возможностями и ограничениями мо-
жет быть дополнен количественным неразрушаю-
щим исследованием на основе КТ.

Результаты
Компьютерная томография 
В ходе исследования, устанавливая грани-

цы «отсечения» рентгенологической плотности, 
полностью не  удалось выделить отдельные ком-
поненты протеза «ЮниЛайн» и  провести их ко-
личественную оценку, прежде всего, объемов па-
тологически измененных участков. Показано, что 
интенсивность свечения в  диапазоне 2000–3000 
единиц соответствует плотности проволочного 
компонента опорного каркаса. Область кальци-
нированных участков соответствует показателю 
1700–3000 единиц, то  есть данные объекты вза-
имно пересекаются и  отделить их друг от  друга 
нельзя (рис. 3В, Г). Именно поэтому оценить от-
дельно объем каркаса и областей минерализации 
не удается. По-видимому, данный аспект является 
ключевым ограничением метода, прежде всего, 
для протезов с  металлическими компонентами. 
Частично данное ограничение можно устранить, 
зная объем металла в конструкции — согласно чер-
тежам от  производителя, объем металлического 
каркаса равен 42,9 мм3. В настоящем случае один 
из образцов полностью лишен участков кальция, 
а, значит, весь контрастный объем (68,95 мм3) об-
условлен наличием данного проволочного карка-
са. Таким образом, погрешность измерения этого 
элемента составила 37,8 %, что предположитель-
но обусловлено его природой  — металлический 
материал создает «ореол свечения» при КТ и вно-
сит ошибку при его визуализации.

Другие элементы протеза — биологический ма-
териал, манжета  — могут быть изолированы, так 

как обладают меньшей рентгенологической плот-
ностью  — 400–1700 единиц. На  изображениях 
(рис. 3) видно, что при таких ограничениях интен-
сивности визуализирован опорный каркас с участ-
ками кальцификации и другие элементы протеза. 

При анализе непосредственно характеристик 
протезов показано, что исследуемые протезы 
принципиально различаются по  вовлеченности 
элементов в  патологическую минерализацию. 
Протез, прослуживший 4 года и 6 месяцев, ока-
зался значительно более кальцинированным, чем 
устройство после 5 лет и 9 месяцев. Данная раз-
ница подтверждена и  количественно  — общий 
объем каркаса и  кальцификатов в  первом слу-
чае составил 198,48 мм3, во втором — 68,95 мм3. 
С  учетом того, что протезы обладают одина-
ковой конструкцией и  типоразмером, разница 
в 129,53 мм3 — объем кальцификатов.

Макроскопическое описание
Исследуемые биопротезы имели критические 

различия по  степени дегенеративных изменений 
биологического материала. Две створки биопроте-
за № 1 из трикуспидальной позиции были ригид-
ны по причине массивной кальцификации (рис. 4). 
В  третьей створке данного биопротеза признаки 
кальцификации отмечены только в области комис-
сур, что соответствует данным КТ-исследования. 
Створки биопротеза № 2 из митральной позиции 
сохранили подвижность, явных дегенеративных 
изменений, которые могли бы влиять на гемодина-
мические показатели, не обнаружено. В основании 
одной створки отмечен кальцификат диаметром 
4 мм и толщиной менее 0,7 мм. Признаки кальци-
фикации также отмечены в обшивке проволочного 
каркаса. Данные элементы не идентифицированы 
методом КТ: в первом случае — по причине разме-
ра менее 0,7 мм, во втором случае — из-за высокой 
электронной плотности каркаса, с которым соло-
кализован кальцификат.

На каркасе обоих биопротезов, включенных 
в  исследование, отмечено наличие паннуса с  не-
значительным залеганием на  створках по  основа-
нию со  стороны выводного отдела. Данный вид 
дегенеративных изменений биопротезов не может 
быть оценен методом КТ, так как паннус по рентге-
нологической плотности идентичен биологической 
составляющей биопротезов. 

Обсуждение
Уникальный материал, который представля-

ют собой эксплантированные биопротезы, требу-
ет подробного изучения различными методами, 
зачастую приводящими к  разрушению образца.  
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Так, очевидно, при анализе степени кальцификации 
биопротеза использование гистологического или 
полуколичественного анализа требует фрагмента-
ции элементов биопротеза. При этом невозмож-
ность использования одного и  того же фрагмента 
для разных типов исследования приводит к потере 
целостной картины распределения кальцификатов. 
Поэтому перспективным направлением исследо-
вания подобных объектов является применение 
неразрушающих методов  — прежде всего, на  ос-
нове традиционных подходов, например КТ. В ли-
тературе уже показана применимость томографии  
высокого разрешения (микроКТ) для подобно-
го анализа. В  частности, наш коллектив демон-
стрирует высочайший потенциал для такого 
метода  — для количественной и  качественной 
оценки дегенеративных изменений биопротезов 
разного конструктива [13]. Однако подобная тех-
нология уникальна для Российской Федерации  

и представлена единичными установками, доступ 
к которым требует значительных организационных  
(в том числе с позиции радиационной безопасно-
сти) и финансовых вложений. В то же время в боль-
шинстве крупных отечественных, особенно феде-
ральных сердечно-сосудистых центров активно 
развиты томографические методы, которые могут 
быть использованы исследователями для анализа 
особенностей дисфункции протезов. Безусловно, 
более низкая разрешающая способность — в 10 раз 
ниже, чем для микроКТ [16], не  позволяет очень 
детально оценивать дегенерацию биопротезов, од-
нако делает такой метод чрезвычайно доступным 
и быстрым. Более того, теоретически исследование 
состояния биопротезов с  использованием клини-
ческих томографов возможно непосредственно 
in situ, то  есть при сканировании пациента с  воз-
можностью наблюдения постадийного течения де-
генерации с  количественной оценкой, например, 

Рис. 4. Фотографии эксплантированных биопротезов «ЮниЛайн», используемых в настоящем 
исследовании. Верхний ряд — вид со стороны выводного; нижний — вид со стороны приточного 

отделов. Черными стрелками указан паннус с заходом на створку по основанию;  
белыми — кальцификаты

Figure 4. Photographs of the explanted UniLine bioprostheses used in the present study. The upper 
row is the view from the outlet side; the lower row is the view from the supply side. The black arrows 

indicate the pannus with access to the sash along the base; the white ones indicate calcifications
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каждый год. К  сожалению, в  текущем виде такое 
исследование маловероятно, так как, во-первых, 
метод предполагает высокую лучевую нагрузку, 
чтобы получить DICOM-изображение более точно; 
во-вторых, в  реальных условиях протез находит-
ся в  постоянном движении  — работают створки 
и двигается сердце, что искажает итоговое изобра-
жение; в-третьих, окружающие ткани также спо-
собны повлиять на  качество итогового изображе-
ния. Тем не менее, описанный метод при условии 
улучшения КТ-установок или программного обе-
спечения может в будущем быть использован при 
анализе дегенеративных изменений неинвазивно 
и на этапе оценки необходимости повторного вме-
шательства по замене протеза.

Несмотря на  рассмотренные преимущества 
КТ-исследования биопротезов, стоит отметить вы-
явленные недостатки метода — нам не удалось ви-
зуализировать некоторые области кальцификации 
створки, прежде всего, из-за низкой разрешающей 
способности. КТ-подход может быть применен или 
для оценки массивных областей патологической 
минерализации, или при точном соотнесении с ма-
кроскопическим описанием, которое его дополнит. 
Кроме того, указанная невозможность отделить 
металлический компонент от  кальциевых депо-
зитов по  рентгенологической плотности требует 
дополнительных инженерных знаний о  структуре 
протеза: размере и объеме металла. При этом для 
образца, не имеющего кальцификатов, то есть со-
держащего только металлический проволочный 
каркас в  качестве рентгеноконтрастного элемен-
та, определение объема сопряжено с  выраженной 
погрешностью. В  настоящем исследовании объ-
ем металла, вычисленный по  трехмерной модели 
от производителя, и объем, полученный при КТ-ре-
конструкции, различались на 37,8 %. 

Помимо обсуждения представленного метода, 
необходимо обсудить и  непосредственные ре-
зультаты анализа двух биопротезов — одинако-
вых по конструкции, однако полностью различа-
ющихся характером дегенеративных изменений.  
Описательный и  КТ-метод согласованно демон-
стрируют большую кальцинированность проте-
за после 4 лет и  6 месяцев, при этом патологи-
ческой минерализации у изделия с более долгим 
сроком функционирования не  отмечено вовсе. 
С  одной стороны, подобный вывод противое-
стественен, и  стоит ожидать постепенную де-
градацию устройства по  мере его «старения». 
Однако существует объяснение такому парадок-
су  — более молодой возраст пациентки на  мо-
мент имплантации. Основой для структурной 
дегенерации биопротеза является иммунный 

ответ на  инородное тело со  стороны реципи-
ента [17], поэтому целевую категорию пациен-
тов для использования биопротезов составляют 
возрастные лица. Современные рекомендации 
по  ведению пациентов с  клапанной болезнью 
сердца (2021) устанавливают возраст старше 65 
лет для протезирования клапана аорты или стар-
ше 70 лет для митральной позиции, то  есть для 
реципиентов с  менее выраженной активностью 
иммунной системы по  сравнению с  молодыми 
людьми. Исходя из такой предпосылки, логично 
ожидать, что иммунная система пациентки воз-
растом 39 лет в большей степени агрессивно реа-
гирует на инородное тело, что выражается в обы-
звествлении створок уже через 4,5 года. Больная  
65 лет с менее активной иммунной системой де-
монстрирует при более длительном функциони-
ровании (5,75 года) протеза ожидаемую картину 
отсутствия кальцификации, так как в  среднем 
характерный срок обызвествления биопротеза 
достигает 10–15 лет [3–5]. Может возникнуть во-
прос  — почему в  случае с  молодой пациенткой 
был имплантирован, вопреки рекомендациям, 
биологический, а  не механический протез, ко-
торый более предпочтителен в  таком возрасте. 
Наиболее вероятная причина  — запрос женщи-
ны на  возможность вынашивания беременности 
после лечения клапанного порока. Пожизненная 
антикоагулянтная терапия, сопровождающая ре-
ципиентов с  механическими протезами, значи-
тельно осложняет ведение беременности — угро-
зами прерывания, преждевременными родами 
[18, 19]. Биологические же протезы, напротив, 
не  требуют подобных препаратов, что позволя-
ет успешно реализовать вынашивание ребенка, 
однако у лиц такого возраста подвержены более 
быстрой дегенерации, что влечет за собой необ-
ходимость повторного вмешательства [20].

Ограничения исследования
Для того чтобы сформировать более взвешен-

ное представление о  применимости изложенной 
методики, стоит оговорить ключевые ограниче-
ния метода. 

Основным ограничением настоящего исследова-
ния является размер выборки: мы проводим исследо-
вание применимости метода на примере только двух 
биопротезов. Хотя два случая не  позволяют делать 
обобщающие выводы о  закономерностях дегенера-
ции, они служат важным пилотным доказательством 
работоспособности метода. Для статистически зна-
чимых результатов необходимо дальнейшее исследо-
вание на расширенной выборке, включающей проте-
зы разных моделей и сроков эксплуатации. 
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Еще одним ограничением применения метода 
является невозможность отделить по рентгеноло-
гической плотности металлические компоненты 
протеза клапана от кальцификатов створок. В на-
шем исследовании продемонстрирован именно 
такой аспект, вследствие чего точность метода 
оказалась низкой — 62,2 %. Безусловно, подобный 
результат не позволяет применить такую методи-
ку в клинической практике сразу и требует ее до-
работки. Однако важно отметить, что метод может 
стать не основным, а только дополнительным ин-
струментом анализа дисфункций, пусть и с огра-
ниченной точностью, особенно ценным для скри-
нинговой оценки и  динамического наблюдения 
в разные сроки после имплантации протеза. 

Наконец, предполагаемые ограничения при-
менения методики in vivo — движение сердца, 
артефакты от  окружающих тканей, лучевая на-
грузка, требуют дополнительной проработки. 
Данные особенности должны негативно повли-
ять на точность, информативность метода и вне-
дрение методики. Однако пилотные исследова-
ния на  эксплантированных протезах являются 
необходимым этапом для разработки протоколов 
in vivo для демонстрации принципиальной их 
применимости сперва ex vivo.

Перспективы развития метода
Обсуждая развитие данного метода, стоит ак-

центировать внимание на двух ключевых аспектах: 
улучшении качества анализа и  большей ориента-
ции на клиническую практику метода.

Полученная в  исследовании высокая погреш-
ность при оценке объема металлического каркаса 
и, как следствие, объема кальцификации, связана 
с фундаментальными ограничениями КТ, такими 
как артефакты от  металлических компонентов. 
Для улучшения точности возможно комбиниро-
вать представленный метод с  предварительными 
данными о конструкции протеза (например, объ-
емом металла от  производителя), что частично 
компенсирует погрешность. При этом анализ био-
протезов без металлических элементов не должен 
вызывать затруднений. Кроме того, использование 
алгоритмов постобработки, в том числе на основе 
машинного обучения, учитывающих физические 
свойства материалов (устранение ореола от  ме-
талла), может снизить ошибку в будущих работах.

Перспективным направлением является адап-
тация метода для in vivo-исследований, несмо-
тря на технические трудности (движение сердца, 
лучевая нагрузка). Для этого потребуются более 
сложные протоколы сканирования, например, син-
хронизация с  ЭКГ для минимизации артефактов 

движения, а  также разработка специализирован-
ного программного обеспечения для фильтрации 
шумов от  окружающих тканей. Представленные 
пилотные данные, полученные на  эксплантиро-
ванных протезах, являются необходимым этапом 
для такой адаптации, так как позволяют верифи-
цировать результаты КТ с помощью прямого мор-
фологического анализа.

Безусловно, оба описанных направления иссле-
дований должны быть проведены на более расши-
ренной выборке образцов. Полученные в  насто-
ящем исследовании результаты ограничены и  не 
могут служить основой для системных выводов 
о  причинах и  характере патологической минера-
лизации биопротезов. Технические усовершен-
ствования метода (повышение точности) и анализ 
in vivo должны в  большей степени приблизить 
к  выявлению причин, динамики и  особенностей 
развития кальцификации.

Заключение
В результате анализа показано, что метод не-

разрушающего анализа протезов клапанов сердца 
на основе клинической компьютерной томографии 
способен дать качественную и  количественную 
оценку степени кальцинирования имплантата, од-
нако должен быть дополнен макроскопическим 
описанием, так как для ряда областей не обладает 
соответствующей разрешающей способностью. 
Достигнутая точность метода (62,2 %) в  текущем 
виде недостаточна для самостоятельного исполь-
зования в клинической практике, но такой подход 
на  основе неразрушающего анализа состояния 
биопротеза может служить дополнительным ин-
струментом в комплексе с макроскопическим и ги-
стологическим исследованиями. 
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Резюме
Ишемическая болезнь сердца остается одной из наиболее частых причин смерти человека в мире 

и лидирует в структуре смертности. Ишемически-реперфузионное повреждение миокарда, представля-
ющее собой патогенетическую основу ишемической болезни сердца, включает избыточное образова-
ние активных форм кислорода, приводящих к оксидативному повреждению миокарда. Наиболее логич-
ным способом борьбы с избытком активных форм кислорода является использование антиоксидантов,  
показавших свою эффективность в  экспериментальных исследованиях. Однако для системного  
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использования лекарственных средств на основе антиоксидантов в условиях клиники необходимы со-
ответствующие способы их таргетной доставки. В настоящем обзоре рассматриваются механизмы ге-
нерации и действия активных форм кислорода при ишемически-реперфузионном повреждении сердца, 
а также последствия оксидативного повреждения миокарда. Авторами раскрываются принципы направ-
ленной доставки антиоксидантов в сердце, основанные как на пассивном способе, так и на активном 
способе доставки, при котором используются тропные к ишемизированной ткани лиганды, например, 
таргетные хоуминг-пептиды. Представленный в  обзоре анализ результатов различных исследований 
показывает, что доставка с использованием подобных специфических лигандов может способствовать 
повышению биодоступности антиоксидантов, а  также кардиопротективной эффективности лекарств, 
созданных на  их основе. В  будущем использование искусственного интеллекта для дизайна высоко-
аффинных таргетных пептидов может открыть новые возможности для персонализированной терапии 
ишемической болезни сердца. Таким образом, разработка систем направленного транспорта лекар-
ственных средств представляет собой одну из наиболее перспективных стратегий для повышения эф-
фективности терапии ишемически-реперфузионного повреждения миокарда.

Ключевые слова: ишемически-реперфузионное повреждение миокарда, активные формы кислоро-
да, оксидативный стресс, кардиопротективный эффект, направленная доставка лекарственных средств,  
антиоксиданты, наночастицы, таргетные хоуминг-пептиды
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Abstract
Coronary heart disease remains one of the leading causes of death worldwide. Myocardial ischaemia-reperfu-

sion injury, the underlying cause of сoronary heart disease, involves the excessive formation of reactive oxygen 
species, which leads to myocardial oxidative damage. The most logical way to combat excess ROS is to use 
antioxidants, which have been shown to be effective in experimental studies. However, appropriate targeting 
delivery methods are needed for the systemic use of antioxidant-based drugs in a clinical setting. This review 
discusses the mechanisms of ROS generation and action in cardiac сoronary heart disease, as well as the con-
sequences of oxidative damage. The authors present the principles of targeted antioxidant delivery using both 
passive and active methods involving ligands that are specific to ischaemic tissue, such as targeted homing 
peptides. Analysis of the results of the various studies presented in this review shows that delivery using such 
specific ligands may increase the bioavailability of antioxidants and the cardioprotective efficacy of drugs based 
on them. In the future, the use of artificial intelligence to design high-affinity targeted peptides may open new 
possibilities for personalized therapy for coronary heart disease. Thus, the development of targeted drug delivery 
systems represents one of the most promising strategies for improving the effectiveness of treatment for myo-
cardial ischemia-reperfusion injury.

Key words: myocardial ischemia-reperfusion injury, reactive oxygen species, oxidative stress, cardioprotec-
tive effect, targeted drug delivery, antioxidants, nanoparticles, targeted homing peptides
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Список сокращений: АФК — активные формы 
кислорода, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, 
ИМ  — инфаркт миокарда, ИРП  — ишемически- 
реперфузионное повреждение, КАТ  — каталаза, 
КМЦ — кардиомиоциты, ЛЖ — левый желудочек, 
ММП — матриксные металлопротеиназы, МТП — 
митохондриальные поры, МТХ  — митохондрии, 
ПОЛ  — перекисное окисление липидов, СОД  — 
супероксиддисмутаза, ФВ  — фракция выброса, 
ФУ  — фракция укорочения, ЭПР  — электронно-
парамагнитный резонанс, ЭТЦ — электрон-транс-
портная цепь, IMTP — таргетирующий ишемизи-
рованный миокард.

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в настоящее 

время лидирует среди причин смертности при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях во всем мире [1]. 
Повышение средней ожидаемой продолжительно-
сти жизни приводит к увеличению заболеваемости 
ИБС, в связи с чем, согласно прогнозу Всемирной 
организации здравоохранения, распространен-
ность ИБС в мире будет увеличиваться до 2030 г. 
[2]. Наиболее серьезным проявлением ИБС явля-
ется инфаркт миокарда (ИМ), который в большин-
стве случаев возникает в результате атеротромбоза 
коронарных артерий. Широкое внедрение методов 
экстренной реваскуляризации миокарда при ИМ 
привело к  существенному улучшению прогно-
за, уменьшению летальности в  остром периоде 
и  снижению частоты развития постинфарктной 
сердечной недостаточности. Восстановление кро-
воснабжения миокарда приводит к  прекращению 
прогрессирования ишемического повреждения, 
но  сопровождается развитием дополнительного 
реперфузионного повреждения сердечной мышцы, 
выраженность которого зависит как от продолжи-
тельности предшествующей ишемии, так и от со-
става реперфузата и  методики проведения репер-
фузии. Поскольку реперфузионное повреждение 
не  может состояться без предшествующего ему 
ишемического воздействия, в литературе появился 
устойчивый оборот  — ишемически-реперфузион-
ное повреждение (ИРП) миокарда. Вместе с  тем, 
к  специфическим механизмам повреждения ми-
окарда, доминирующим в  реперфузионной фазе, 
относят оксидативный стресс (или окислительный 
стресс, или оксидативное повреждение), набуха-
ние кардиомиоцитов и  их гиперконтрактуру, фе-
номен no-reflow, открытие митохондриальных пор 
и  запуск программируемой клеточной гибели [3]. 
Работы, посвященные изучению механизмов ИРП 
миокарда, показали ключевую роль активных форм 
кислорода (АФК) и азота в процессе необратимого 

повреждения кардиомиоцитов как в ишемической, 
так и, в особенности, в реперфузионной фазе.

Известно, что в  физиологических условиях 
1–2 % электронов, проходящих по электрон-транс-
портной цепи (ЭТЦ) митохондрий (МТХ), в  про-
цессе взаимодействия с кислородом (О2) образуют 
супероксиданион–радикал (•О2

–) [4]. Это происхо-
дит путем неферментативного переноса электрона 
на молекулу O2 c убисемихинона (комплекс III) или 
восстановленного флавинмононуклеотида (ком-
плекс I). Базовый уровень продукции •О2

– не ассо-
циирован с  оксидативным повреждением биомо-
лекул; напротив, в  небольших количествах АФК 
обеспечивают редокс-регуляцию таких важных 
биологических процессов, как метаболизм, проли-
ферация клеток и регенерация тканей. Более того, 
АФК выполняют сигнальную функцию и  при ре-
ализации кардиопротективных феноменов, вклю-
чая пре- и  посткондиционирование миокарда [5]. 
Однако в условиях ИРП миокарда процесс образо-
вания АФК многократно усиливается, что приво-
дит к преобладанию их повреждающего действия, 
которое начинает формироваться в  ходе ишемии 
и резко усиливается при реперфузии. В настоящем 
обзоре рассмотрены механизмы генерации АФК 
при ИРП сердца, а также последствия оксидатив-
ного повреждения миокарда. Убедительные дан-
ные об участии АФК в механизмах ИРП миокарда 
послужили основой для использования различных 
групп антиоксидантов в качестве средств патогене-
тической терапии ИРП. Хотя кардиопротективные 
эффекты антиоксидантов были продемонстрирова-
ны в сотнях экспериментальных работ, системное 
их применение не приводит к улучшению резуль-
татов лечения ИМ в  клинических исследованиях 
[6]. В  связи с  этим актуальной задачей является 
разработка инновационных способов доставки 
этих препаратов в  зону ишемии-реперфузии ми-
окарда. В  последние годы интенсивно изучается 
возможность селективного накопления препаратов 
с антиоксидантной активностью в миокарде за счет 
их пассивной и  активной направленной доставки 
с  помощью различных наночастиц. Представлен-
ный в  обзоре анализ результатов этих исследо-
ваний показывает, что таргетная доставка может 
способствовать повышению биодоступности анти-
оксидантов, а также их эффективности [7].

Роль активных форм кислорода 
в ишемически-реперфузионном повреждении 
миокарда

Концепция реперфузионного повреждения мио-
карда начала формироваться в 1973 г., когда Hearse 
и  соавторы обнаружили увеличение маркеров  
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цитолиза и  ультраструктурных нарушений в  мио-
карде при его реоксигенации после эпизода аноксии 
[8]. Это явление получило название «кислородного 
парадокса», а  в дальнейшем трансформировалось 
в  понятие «реперфузионного парадокса». В  связи 
с этим одной из первых гипотез о механизмах воз-
никновения реперфузионного повреждения мио-
карда стала свободнорадикальная. В  основу пред-
ставлений о патогенетической роли оксидативного 
стресса в ИРП миокарда легли несколько основных 
групп фактов. Так, в начале 1980-х гг. в эксперимен-
тах на кроликах и собаках было показано, что при-
менение супероксиддисмутазы (СОД) и  каталазы 
(КАТ) сопровождается уменьшением ИРП миокар-
да, а именно: значимым улучшением функции лево-
го желудочка (ЛЖ) [9, 10]. Напротив, при добавле-
нии в перфузионный раствор молекул-генераторов 
АФК отмечалось повреждение миокарда кролика 
и крысы [11, 12]. Важной вехой в изучении процесса 
образования АФК при реперфузии изолированного 
сердца стало использование высокочувствитель-
ного электронно-парамагнитного резонанса (ЭПР) 
[13]. Финальным этапом стали работы группы Bolli 
и  коллег, в  которых в  1989  г. было проведено не-

посредственное определение концентрации АФК 
в миокарде при реперфузии после регионарной ише-
мии in vivo и с использованием ферментативных ан-
тиоксидантов доказана роль оксидативного стресса 
в формировании реперфузионного повреждения мио-
карда, проявляющегося как обратимым подавлением 
сократимости, так и увеличением размера ИМ [14]. 
Необходимо учитывать, что оксидативный стресс 
при ИРП миокарда возникает не только в результа-
те усиления образования АФК, но и вследствие на-
рушения их нейтрализации эндогенными антиокси-
дантными системами. Таким образом, оксидативный 
стресс формируется в  условиях дисбаланса между 
процессами генерации АФК и их инактивации.

Источники образования активных форм 
кислорода при ишемии и реперфузии миокарда

Семейство АФК включает такие высоко реакци-
онноспособные короткоживущие соединения, как 
супероксиданион–радикал (•О2

–), перекись водорода 
(H2O2), синглетный кислород (1О2), гидроксильный 
радикал (•ОН) и гипохлорит-анион (OCl–) (рис.  1). 
При взаимодействии монооксида азота (NO) с •О2

– 

образуется пероксинитрит (ONOO–), который  

Рис. 1. Механизмы образования, взаимного превращения и ферментативной нейтрализации 
активных форм кислорода (АФК) при ишемически-реперфузионном повреждении миокарда. 

Красным цветом выделены источники образования АФК, а также обведены основные 
представители группы АФК. Зеленым цветом обозначены ферментативные антиоксиданты. 

Пояснения в тексте
Примечания: •О2

–  — супероксиданион-радикал, H2O2  — перекись водорода, •ОН  — гидроксильный ради-
кал, OCl– — гипохлорит-анион, HOCl — хлорноватистая кислота, ONOOH — пероксиазотистая кислота, BH2 — 
дигидробиоптерин.

Figure 1. Mechanisms of formation, mutual transformation and enzymatic neutralization of reactive 
oxygen species (ROS) during myocardial ischemia-reperfusion injury. Sources of ROS formation are 
highlighted in red, and the main representatives of the ROS group are circled. Green color indicates 

enzymatic antioxidants. Explanations in the text
Note: •О2

–  — superoxidanion radical, H2O2  — hydrogen peroxide, •ОН  — hydroxyl radical, OCl–  — hypochlorite 
anion, HOCl — hypochlorous acid, ONOOH — peroxyazoic acid, BH2 — dihydrobiopterin.
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способен вызывать как оксидативный, так и нитро-
зативный стресс [15]. Наряду с другими негативны-
ми эффектами, ONOO– подавляет тканевое дыхание 
за счет нитрования комплексов I и IV ЭТЦ. •О2

– об-
разуется путем ферментативного (НАДФН-окси-
даза, ксантиноксидаза) или неферментативного (от 
убисемихинона или восстановленного флавинмоно-
нуклеотида) присоединения электрона к  молекуле 
О2. В течение 10–6 с под действием СОД либо в ре-
зультате спонтанной дисмутации •О2

– превращается 
в H2O2. В реакции Фентона при взаимодействии Fe2+ 
с  H2O2 образуется •ОН. В  реакции Габера-Вейсса 
в  ходе взаимодействия •О2

– с  H2O2 образуется О2 
и два •ОН. Миелопероксидаза лейкоцитов катализи-
рует превращение H2O2 в  хлорноватистую кислоту 
(HClO), которая диссоциирует с образованием ClO–. 
Процесс образования АФК существенно усиливает-
ся при ишемии и, особенно, при реперфузии мио-
карда, что, наряду с другими механизмами, приво-
дит к наступлению ИРП.

Генерация активных форм кислорода в ходе 
ишемии

Несмотря на то, что критическая ишемия мио-
карда сопровождается выраженным уменьшением 
парциального давления кислорода в  тканях (pО2), 
процесс образования АФК усиливается еще на ста-
дии ишемии [16]. Основным источником АФК при 
ишемии выступает ЭТЦ МТХ. Транспорт элек-
тронов по  ЭТЦ МТХ и  образование АТФ путем 
окислительного фосфорилирования прекращаются 
в  течение нескольких секунд после наступления 
ишемии, что совпадает с  интенсификацией обра-
зования •О2

–. При этом происходит уход электро-
нов из комплексов ЭТЦ, что облегчает образова-
ние АФК за счет их взаимодействия с остаточным 
количеством O2, парциальное давление которого 
в цитозоле даже при полной ишемии редко дости-
гает значений < 4 мм рт. ст. Более того, при ишемии 
возможен обратный транспорт электронов по ЭТЦ, 
при котором комплекс II (сукцинатдегидрогеназа) 
осуществляет восстановление фумарата в сукцинат 
[17]. Показано, что у пациентов с ИМ повышается 
концентрация сукцината в  плазме крови, причем 
степень повышения коррелирует с выраженностью 
ишемического повреждения [18]. Накопление сук-
цината в  кардиомиоцитах в  ходе ишемии создает 
условия для дополнительного образования АФК 
в начальном периоде реперфузии.

Образование активных форм кислорода  
при реперфузии

При реперфузии происходит восстановление по-
ступления насыщенной кислородом артериальной  

крови в  участки миокарда, ранее страдавшие 
от ишемии. В результате в миокарде быстро повы-
шается pО2, что обеспечивает перенос электронов 
от комплекса IV ЭТЦ на О2.  Сукцинатдегидрогена-
за (комплекс II) переключается на обычный вариант 
превращения сукцината в фумарат, а комплексы III 
и  IV осуществляют перенос протонов в  межмем-
бранное пространство МТХ, восстанавливая мем-
бранный потенциал МТХ. Однако в начале репер-
фузии активность АТФ-синтазы ограничена низкой 
концентрацией аденин-нуклеотидов, которые раз-
рушаются в  ходе ишемии [19]. В  этой ситуации 
окисление накопленного в  ходе ишемии сукцина-
та приводит к  обратному транспорту электронов 
через комплекс I, приводя к усиленной продукции 
•О2

– и  H2O2 [20]. Наряду с  обратным транспортом 
электронов, существенный вклад в  образование 
•О2

– при реперфузии вносит «утечка» электронов из 
комплексов I и  III [21]. Необходимо отметить, что 
именно •О2

– может рассматриваться в качестве пер-
воисточника в каскаде формирования других АФК 
при реперфузии миокарда.

Существуют и  другие, внемитохондриальные 
источники образования повреждающих концен-
траций •О2

– при ИРП миокарда. Так, ксантинокси-
даза в  присутствии О2 катализирует превращение 
гипоксантина в ксантин, а затем в мочевую кисло-
ту с образованием •О2

– в качестве побочного про-
дукта. В  ходе ишемии в  результате катаболизма 
аденозина в  клетках образуется дополнительное 
количество гипоксантина, что усиливает процесс 
генерации •О2

– под действием ксантиноксидазы 
[22]. Следует отметить, что тканевая и сывороточ-
ная активность ксантиноксидазы существенно от-
личается у разных видов млекопитающих, причем 
у  человека активность данного фермента суще-
ственно ниже, чем у крысы, собаки, кролика и др. 
Еще один вариант образования •О2

– при ИРП мио-
карда связан с  активностью НАДФН оксидазного 
комплекса (рис. 2). Еще в конце 1980-х гг. с исполь-
зованием ЭПР и спиновых ловушек было показа-
но, что процесс образования АФК после ишемии 
миокарда in vivo продолжается в течение несколь-
ких часов, тогда как на  изолированном сердце,  
перфузируемом кристаллоидным буфером, он 
достигает максимума спустя минуту и  затем воз-
вращается к  исходному уровню. Эти наблюдения 
позволили предположить, что в крови содержатся 
элементы, служащие дополнительным источником 
АФК. Основную роль в этом процессе играют ней-
трофилы, инфильтрирующие очаг ишемии и  экс-
прессирующие НАДФН-оксидазу [23]. Вместе 
с  тем, вопрос о патогенетической роли АФК лей-
коцитарного происхождения в  механизмах ИРП 
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миокарда остается дискуссионным, поскольку ин-
фильтрация ткани лейкоцитами является скорее 
следствием, а  не причиной повреждения кардио-
миоцитов. Определенные изоформы НАДФН-ок-
сидазы присутствуют также в  кардиомиоцитах 
и  клетках сосудов [24]; при этом известно, что 
экспрессия НАДФН-оксидазы 4 типа усиливает-
ся в сердце с возрастом, а также при гипертрофии 
миокарда и сердечной недостаточности [25]. ИРП 
сопровождается активацией НАДФН-оксидаз 2 и 4 
типов в кардиомиоцитах, а образующиеся при этом 
АФК вызывают дополнительное повреждение [26].

Молекула монооксида азота (NO) содержит не-
спаренный электрон, выступая в качестве свободно-
го радикала с высокой реакционной способностью 
и  сравнительно высокой стабильностью (период 
полужизни от 1 до 6 с). Выделяют 2 источника об-
разования NO при ИРП миокарда  — активность 
фермента NO-синтазы и  восстановление нитрита. 
В кардиомиоцитах постоянно экспрессируются две 
изоформы NO-синтазы  — эндотелиальная и  ней-
рональная, а также может происходить стимуляция 
экспрессии индуцибельной NO-синтазы [27]. Все 
NО-синтазы генерируют NO в  реакции окисле-
ния L-аргинина в L-цитруллин. Нормализация pО2 
в  ткани при реперфузии в  сочетании с  сохраняю-
щейся повышенной концентрацией ионов Ca2+ спо-
собствует повышению активности эндотелиальной 
и нейрональной NO-синтаз в кардиомиоцитах, что 
сопровождается всплеском образования NO [28]. 
С другой стороны, восстановление кровотока при-
водит к  увеличению напряжения сдвига и  активи-
рует NO-синтазу в  эндотелиоцитах коронарных 
сосудов. Усиление продукции NO при одновре-
менном повышении образования •О2

– сопровожда-
ется их взаимодействием с  образованием ONOO–,  

превосходящего по  токсичности исходные реа-
генты. Продолжительная ишемия сопровождается 
окислением кофактора NO-синтазы тетрагидро-
биоптерина в  дигидробиоптерин. Содержащая ди-
гидробиоптерин NO-синтаза является «разобщен-
ной» и  катализирует оксидазную реакцию, в  ходе 
которой О2 превращается в  •О2

–. Второй источник 
NO, восстановление нитрита, может осуществлять-
ся неферментативным и  ферментативным путями. 
Неферментативное восстановление активируется 
в условиях ацидоза и, следовательно, может способ-
ствовать образованию NO в ходе ишемии, а фермен-
тативный путь катализируется ксантиноксидазой 
как при ишемии, так и в процессе реперфузии [29].

Реоксигенация ткани миокарда при реперфузии 
приводит к  повышению активности моноаминок-
сидазы, катализирующей окислительное дезами-
нирование биогенных аминов, в  первую очередь, 
серотонина, с образованием H2O2, служащей источ-
ником •ОН в  реакциях Фентона и  Габера-Вейса. 
Ослабление выраженности ИРП миокарда под 
действием хелатирующего агента для железа  — 
дефероксамина  — свидетельствует о  возможной 
патогенетической роли Fe2+-опосредованного об-
разования •ОН в реакции Фентона [30]. Еще одним 
источником •ОН является пероксиазотистая кисло-
та (ОNOOH), которая может подвергаться распаду 
с образованием •ОН и •NO2 (рис. 1).

Таким образом, АФК при реперфузии ише-
мизированного миокарда образуются в  резуль-
тате нескольких процессов, а  именно: обратного 
транспорта электронов через комплекс I ЭТЦ, 
«утечки» электронов из комплексов I и  III ЭТЦ, 
активации ксантиноксидазы, NO-синтаз и  моно-
аминоксиназы, а  также действия лейкоцитарных 
и миокардиальных НАДФН-оксидаз.

Рис. 2. Структура НАДФН-оксидазного комплекса в клетках сосудов. Представлены две 
цитозольные субъединицы (р67 и р47), а также цитохром b558, включающий gp91, p22 и Rac

Figure 2. Structure of the NADPH oxidase complex in vascular cells. Two cytosolic subunits (p67 and 
p47) are represented, as well as cytochrome b558 including gp91, p22 and Rac
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Нарушения механизмов эндогенной 
антиоксидантной защиты

Показано, что ИРП сопровождается сниже-
нием активности в  миокарде таких эндогенных 
ферментативных антиоксидантов, как СОД, КАТ 
и глутатионпероксидаза, что снижает эффектив-
ность защитных механизмов, в норме препятству-
ющих оксидативному повреждению биомолекул 
[31]. Одним из механизмов подавления активно-
сти ферментов, обладающих антиоксидантными 
эффектами, является окисление их регуляторных 
сульфгидрильных групп образующимися АФК, 
что запускает своеобразный порочный круг в па-
тогенезе оксидативного стресса [32]. Уменьшение 
ферментативной антиоксидантной защиты при 
ИРП происходит не только на уровне окислитель-
ной модификации белковых молекул, но и на ге-
номном уровне, поскольку в ряде работ при ИРП 
обнаружено снижение активности транскрипци-
онного фактора Nrf2, регулирующего экспрес-
сию многих генов, обеспечивающих защиту как 
от  оксидативного стресса, так и  от экзогенных 
токсинов [33, 34]. Параллельно с  дисфункцией 
ферментативных антиоксидантов в миокарде при 
ИРП в реперфузионной фазе происходит истоще-
ние низкомолекулярных гидрофильных (аскор-
биновая кислота, глутатион) и  липофильных 
(убихинол 9, витамин Е) антиоксидантов [35]. 
Эти данные дополнительно подкрепляют концеп-
цию формирования оксидативного стресса в ре-
зультате дисбаланса процессов образования АФК 
и их нейтрализации.

Последствия оксидативного стресса при 
ИРП миокарда

Основным механизмом повреждения клет-
ки при оксидативном стрессе является окисли-
тельная модификация биомолекул  — липидов, 
белков и ДНК. Так, взаимодействие АФК с мем-
бранными липидами приводит к формированию 
алкоксильных радикалов и  фосфолипидов с  ги-
дропероксидными группами, что в  дальнейшем 
завершается процессом перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) с формированием каналов повы-
шенной проницаемости в сарколемме кардиомио-
цитов [36]. Атакуя молекулы белков, АФК могут 
вызывать нарушения их конформации и функции 
за счет расщепления пептидных связей, сшива-
ния функциональных групп (например, SH-групп 
цистеинов) или нарушения гидрофобности ами-
нокислот на  поверхности белка. Важные функ-
циональные последствия также имеет окисли-
тельная модификация функциональных групп 
отдельных аминокислотных остатков в  боковых 

цепях белка. В частности, окисление фенольной 
группы тирозина, особенно интенсивно протека-
ющее под действием ONOO–, приводит к образо-
ванию дитирозина и 3-нитротирозина, что нару-
шает фосфорилирование остатков тирозина под 
действием тирозинкиназ. Реакция •ОН с  функ-
циональной группой метионина приводит к  об-
разованию метионин сульфида. Окислительная 
модификация сульфгидрильных групп цистеина 
приводит к  формированию дисульфидных мо-
стиков либо к образованию цистеинсульфеновой 
кислоты. При оксидативном стрессе белки могут 
образовывать аддукты с липидами за счет элек-
трофильной атаки продуктами расщепления ли-
пидов  — малоновым диальдегидом и  4-гидрок-
синоненалем. Важное значение в  формировании 
повреждения миокарда при ИРП имеет актива-
ция протеолитических ферментов. Показано, что 
ONOO– и H2O2 повышают активность внутрикле-
точных матриксных металлопротеиназ (ММП) 
на уровне стимуляции расщепления профермента 
[37]. Активация внутриклеточных ММП, а также 
кальпаинов лежит в основе транзиторной пости-
шемической сократительной дисфункции мио-
карда, известной также как станнирование [38].

Следует отметить, что окислительная моди-
фикация биомолекул при ИРП миокарда может 
протекать с разной интенсивностью в разных суб-
клеточных компартментах. Поскольку основным 
источником АФК при ИРП являются МТХ, липи-
ды митохондриальных мембран и  митохондри-
альная ДНК становятся наиболее уязвимыми ми-
шенями при оксидативном стрессе. Известно, что 
фосфолипид внутренней мембраны митохондрий 
кардиолипин, играющий важную роль в процессе 
сопряжения комплексов ЭТЦ, подвергается значи-
тельной модификации и  деградации параллельно 
с процессами ПОЛ при ИРП миокарда [39].

Еще одним важнейшим механизмом реперфу-
зионного повреждения миокарда, тесно связанным 
с действием АФК, является открытие митохондри-
альных пор (МТП). МТП — это мультипротеино-
вый комплекс, образующий потенциал-зависимый 
неселективный канал во внутренней мембране 
МТХ (рис. 3). В  ходе ишемии МТП находится 
в закрытом состоянии; процесс ее открытия запу-
скается в раннем реперфузионном периоде вслед-
ствие повышения внутриклеточной концентрации 
Ca2+, интенсивного образования АФК и  быстрой 
нормализации рН [40]. Другие факторы, способ-
ствующие открытию МТП, — это неорганический 
фосфат-ион, жирные кислоты и  проапоптотиче-
ские молекулы. Открытие МТП вызывает немед-
ленную деполяризацию мембраны МТХ, то  есть  
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Рис. 3. Регуляция митохондриальной поры (МТП) и ее роль в развитии реперфузионного 
повреждения миокарда. Пояснения в тексте. А — факторы, определяющие вероятность перехода 

МП из закрытого состояния в открытое, и их соотношение в фазе ишемии и реперфузии;  
Б — локализация структурных элементов МТП в митохондриях и последствия открытия МТП 

в контексте реперфузионного повреждения миокарда
Примечания: АДФ — аденозиндифосфат, ΔψМ — митохондриальный мембранный потенциал, АФК — актив-

ные формы кислорода, AIF — апоптоз-индуцирующий фактор, APAF-1 — фактор, активирующий апоптотическую 
протеазу.

Figure 3. Mitochondrial pore (MTP) regulation and its role in the development of myocardial 
reperfusion injury. Explanation in the text. A — factors determining the probability of MTP transition 

from closed to open state and their ratio in the phase of ischemia and reperfusion; B — localization 
of MTP structural elements in mitochondria and consequences of MTP opening in the context of 

myocardial reperfusion injury
Note: ADP — adenosine diphosphate, ΔψM — mitochondrial membrane potential, ROS — reactive oxygen species, 

AIF — apoptosis-inducing factor, APAF-1 — apoptotic protease activating factor.

снижение митохондриального мембранного потен-
циала (ΔψМ), приводя к потере электрохимического 
градиента [41]. В  этой ситуации АТФ-синтаза на-
чинает функционировать в  обратном режиме, на-
правленном на нормализацию ΔψМ, и приобретает 
АТФазную активность. В  результате МТХ превра-
щаются из энергопродуцирующих органелл в энер-
гопотребляющие. Открытие МТП сопровождается 
поступлением H2O и  небольших белков в  матрикс 
МТХ и их набуханием, что может вызвать нарушение 
целостности наружной мембраны МТХ. В результа-
те в саркоплазму поступают проапоптотические мо-
лекулы, содержащиеся в межмембранном простран-
стве МТХ. Это вызывает гибель кардиомиоцитов 
путем апоптоза. В  последние годы описана роль 
АФК в запуске других вариантов программируемой 
клеточной гибели при ИРП миокарда. Наличие Fe2+ 

в реакции Фентона приводит к усилению образова-
ния •ОН, который вызывает повреждение мембран 
МТХ, нарушение их целостности и ферроптоз [42]. 
Генерация АФК и высвобождение аларминов из по-
врежденных кардиомиоцитов способствуют сборке 
NLRP3 инфламмасомы с активацией каспазы 1 и за-
пуском пироптоза [43].

Таким образом, основными патогенетическими 
подходами к уменьшению повреждающих эффек-
тов оксидативного стресса при ИРП миокарда явля-
ются сокращение генерации АФК в МТХ, подавле-
ние активности оксидаз, стимуляция эндогенных 
ферментативных антиоксидантов либо повышение 
их уровня за счет дополнительного введения извне, 
а  также нейтрализация избыточного количества 
образующихся АФК посредством экзогенных ве-
ществ с антиоксидантными свойствами.
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Таргетная доставка молекул, ослабляющих 
оксидативный стресс при ишемически-
реперфузионном повреждении миокарда

Наличие кардиопротективного эффекта при си-
стемном введении разнообразных молекул, обла-
дающих антиоксидантным действием, показано во 
многих экспериментальных исследованиях на  раз-
ных моделях ИРП и видах животных [44]. При этом 
результаты клинических исследований антиокси-
дантов у  пациентов с  ИБС не  показали значимого 
улучшения конечных точек, что свидетельствует 
о «трансляционном разрыве» в данной области [45]. 
Эксперты рассматривают следующие факторы в ка-
честве причин неудачной трансляции результатов 
в клиническую практику: 1) недостаточность сведе-
ний о фармакологических эффектах антиоксидантов 
в клинических условиях [46]; 2) отсутствие данных 
о зависимости «доза-эффект» [47]; 3) прием других 
лекарственных средств, влияющих на фармакокине-
тику антиоксидантов [48]; 4) отсутствие молекуляр-
ных и инструментальных биомаркеров, отражающих 
клиническую эффективность антиоксидантов [49]. 
Существуют и  другие объективные причины, кото-
рые могут снижать эффективность действия антиок-
сидантов при их системном (например, пероральном 
или парентеральном) введении пациентам. Это огра-
ниченная биодоступность, недостаточная стабиль-
ность и низкая концентрация в очаге патологического 
процесса, то  есть непосредственно в  зоне ишеми-
и-реперфузии миокарда [50]. В связи с этим особенно 
большое значение приобретает разработка способов 
направленной доставки молекул, подавляющих окси-
дативный стресс, в миокард при ишемии-реперфузии. 
Чаще всего для этой цели используется связывание 
действующего вещества-антиоксиданта с  нанораз-
мерными частицами. Если свободный антиоксидант, 
имеющий небольшую молекулярную массу, равно-
мерно распределяется во всех тканях, то нагружен-
ный препаратом носитель накапливается в  тканях 
с поврежденными микрососудами, реализуя эффект 
так называемой пассивной направленной доставки. 
Присоединение к  поверхности носителя направля-
ющих лигандов позволяет дополнительно увели-
чить специфичность накопления препарата в тканях. 
Ниже рассмотрены работы, посвященные направ-
ленной доставке в  миокард молекул с  доказанным 
антиоксидантным эффектом для предотвращения 
ИРП. В  анализ не  включены публикации, описыва-
ющие эффекты доставки молекул с множественными 
и недостаточно изученными механизмами действия, 
а  также исследования, выполненные на  клеточных 
культурах. Также не были включены данные, полу-
ченные на моделях изопротеренол-индуцированного 
ИМ и доксорубициновой кардиомиопатии.

Пассивная направленная доставка 
антиоксидантов

Пассивная направленная доставка основана 
на  феномене повышенной проницаемости и  за-
держки, впервые описанном в  1986  г. Matsumura 
и  Maeda применительно к  селективному выходу 
препарат-полимерных конъюгатов в ткани опухо-
ли вследствие сильного увеличения проницаемо-
сти сосудов микроциркуляторного русла опухоли 
и  уменьшенного лимфатического дренажа [51]. 
В настоящее время, в особенности в последние 5 
лет, стали появляться работы, посвященные пас-
сивной доставке антиоксидантов в  миокард при 
ИРП (табл. 1). Для этого используются разно
образные наноразмерные платформы, включаю-
щие липосомы, полимеросомы, наночастицы зо-
лота, а также наночастицы пористого кремнезема. 
Диаметр наночастиц варьировал в диапазоне от 10 
до  400 нм, однако в  большинстве случаев при-
менялись наночастицы с  диаметром 100–300 нм. 
В некоторых исследованиях используются для до-
ставки нанозимы на основе CeO2, сами обладаю-
щие активностью СОД и КАТ [63].

 Достаточно обширен и набор антиоксидантов 
с  разными механизмами действия. Исследования 
начались с  применения коэнзима Q10, упакован-
ного в  липосомы, для уменьшения образования 
АФК в МТХ [52]. Для доставки в миокард приме-
нялись ванилиновый спирт, нитроксильный ради-
кал TEMPO (2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-ок-
сил), тритерпеновый гликозид гинзенозид Rg3 
из женьшеня, билирубин, кверцетин, куркумин, 
галлат эпигаллокатехина, селен. В  двух работах 
в роли антиоксиданта выступало золото, из кото-
рого были изготовлены и  сами наночастицы [55, 
57]. В  исследовании [63] хороший эффект был 
достигнут за счет доставки в  миокард плазмиды 
транскрипционного фактора Nrf2, связанной с на-
ночастицами CeO2. В этом случае можно констати-
ровать наличие сочетанного эффекта, обусловлен-
ного собственной антиоксидантной активностью 
нанозима-носителя и  экспрессией генов антиок-
сидантной защиты, находящихся под контролем 
Nrf2. В  исследовании [62] также попытались со-
вместить эффект доставки галлата эпигаллокате-
хина и коэнзима Q10, одновременно упакованных 
в липосомы. Эффекты пассивной доставки тести-
ровали на разных видах животных, наиболее часто 
на  лабораторных грызунах  — мышах и  крысах. 
Наиболее клинически релевантной моделью яв-
ляется модель ишемии-реперфузии миокарда; при 
этом в  30 % работ применялась модель постоян-
ной перевязки коронарной артерии [66]. Большой 
интерес для анализа представляет способ введения 
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связанных с наночастицами антиоксидантов. Хотя 
с точки зрения классической концепции таргетной 
доставки в  этом случае должен рассматриваться 
вариант системного введения, в ряде работ было 
использовано интрамиокардиальное введение на-
ночастиц и их комбинаций с препаратами. В силу 
высокой инвазивности такой способ введения 
имеет меньше перспектив практического приме-
нения, но  при этом достигается значительно бо-
лее высокое накопление препарата в  зоне ише-
мии-реперфузии, что компенсирует возможную 
невысокую специфичность пассивной доставки 
и приближает ее к активной.

Традиционно золотым стандартом в  определе-
нии выраженности кардиопротекторного эффекта 
различных соединений является определение их 
способности к уменьшению размера зоны инфаркта 
в моделях острого нарушения кровоснабжения серд-
ца. Во всех проанализированных исследованиях на-
правленная доставка антиоксидантов сопровожда-
лась дополнительным уменьшением размера зоны 
инфаркта по сравнению с применением свободных 
антиоксидантов и наночастиц. В некоторых работах 
морфологический анализ проводился в более позд-
ние сроки — через месяц и более после ИРП. В этом 
случае аналогом размера зоны инфаркта выступал 
размер постинфарктного рубца. В  подавляющем 
большинстве исследований последних 10 лет наряду 
с морфологическими критериями кардиопротекции 
были использованы функциональные измерения, 
полученные при эхокардиографии, такие как фрак-
ция выброса (ФВ) и фракция укорочения (ФУ) ЛЖ. 
Кроме показателей повреждения миокарда и  его 
ремоделирования, исследователи часто используют 
в  качестве конечных точек такие параметры, как 
интенсивность генерации АФК в миокарде, интен-
сивность воспаления и  фиброза миокарда. В  еди-
ничных исследованиях анализируются молекуляр-
ные механизмы наблюдаемого усиления эффекта 
антиоксидантов при их направленной доставке. Так, 
при доставке ванилинового спирта было обнаруже-
но снижение экспрессии в  миокарде НАДФН-ок-
сидазы 2 и 4 типов [53], доставка гинзенозида Rg3 
в составе полимеросом сопровождалась активацией 
транскрипционного фактора FoxO3a [56], а достав-
ка связанного с  наночастицами кремнезема квер-
цетина вызывала активацию JAK/STAT пути [59]. 
В  работах последних лет для более углубленного 
анализа общей картины кардиопротекции при до-
ставке антиоксидантов применяется транскриптом-
ный анализ, позволяющий выявить доминирующие 
семейства дифференциально экспрессирующихся 
генов, в частности, регулирующих динамику МТХ 
и энергообразование [64, 65].

Активная доставка антиоксидантов 
с использованием специфичных направляющих 
лигандов или редокс-чувствительных элементов

Активная доставка основана на присоединении 
к поверхности лекарственных наночастиц направ-
ляющих лигандов — соединений, способных рас-
познавать специфические маркеры на поверхности 
клеток поврежденной ткани и вступать с ними во 
взаимодействие, обеспечивающее интернализацию 
наночастицы или ее задержку в  ткани-мишени. 
Учитывая феномен антигенного атипизма опухоле-
вых клеток, в онкологии в качестве направляющих 
лигандов наиболее часто используются монокло-
нальные антитела и другие антиген-распознающие 
элементы. При этом для доставки препаратов в ми-
окард при ИРП антитела в настоящее время не ис-
пользуются. В  большинстве проанализированных 
исследований (табл. 2) для удержания нагружен-
ных антиоксидантами наночастиц в  миокарде 
и обеспечения их тропности к кардиомиоцитам ис-
пользованы кардиальные хоуминг-пептиды и бел-
ки. Так, для доставки лютеина в составе липосом 
на  их поверхность прививался хоуминг-пептид, 
состоящий из 21 аминокислотного остатка [75], 
ресвератрола — пептид, таргетирующий ишемизи-
рованный миокард (IMTP) [68], пуэрарина — кар-
диотропный нонапептид [76], а  для обеспечения 
селективного поступления в кардиомиоциты фено-
зима на основе MnO2 — ферритин [70]. Возможны 
и непептидные направляющие лиганды, селектив-
но накапливающиеся в  кардиомиоцитах. К  таким 
принадлежит липофильный катионный агент 2-ме-
токси-изобутил-изонитрил, использованный авто-
рами для доставки наночастиц золота [69]. В  по-
следнее время исследователи не  ограничиваются 
одним типом направляющего лиганда, а применя-
ют двухэтапную активную доставку антиоксидан-
тов в кардиомиоциты. Для достижения этой задачи 
с поверхностью наночастицы связывают не только 
кардиальный хоуминг-пептид, но  и митохондри-
ально направленный агент. Митохондриальные 
таргетирующие агенты могут использоваться как 
в  сочетании с  кардиальными хоуминг-пептидами 
[68], так и  самостоятельно [71]. Для таргетинга 
МТХ наиболее часто применяются трифенилфос-
фин [70, 72] и пептид Сзето-Шиллера SS31 [68]. 

В качестве мишени для активной направленной 
доставки антиоксидантов в миокард при ИРП потен-
циально могут быть использованы поверхностные 
молекулы не только кардиомиоцитов, но и эндоте-
лиоцитов. Известно, что в ходе воспаления и ангио-
генеза эндотелиоциты экспрессируют avb3 интегрин, 
специфически взаимодействующий с  RGD-пепти-
дом, что позволило Dong и соавторам осуществить 
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активную доставку пуэрарина в миокард на модели 
перманентной ишемии у крысы [67].

Активной доставке могут способствовать 
не  только описанные выше лиганд-рецепторные 
взаимодействия, но  и применение в  составе на-
норазмерных систем доставки редокс-чувстви-
тельных элементов, реагирующих на  оксидатив-
ный стресс и  обеспечивающих высвобождение 
препарата в  этих условиях. Для решения задачи 
редокс-управляемого высвобождения матрина из 
ковалентных органических каркасов Huang и кол-
леги использовали тетрафенилэтилен [73], а  Shi 
и  соавторы разработали редокс-чувствительную 
систему доставки лютеина с применением как кар-
диального хоуминг-пептида, так и  чувствитель-
ной к АФК тиол-кетоновой группы [75]. Наиболее 
сложные системы включают в себя наноразмерный 
носитель, несколько действующих веществ с  раз-
ным механизмом действия и направляющий лиганд 
либо редокс-чувствительный элемент. Подобная 
система была предложена Zhu и коллегами, кото-
рые использовали в  качестве носителя композит 
CeO2 и  полидофамина, обладающий активностью 
нанозима, связали с ним хелатирующий агент для 
железа — дексразоксан, и обеспечили направлен-
ную доставку в кардиомиоциты за счет кардиаль-
ного хоуминг-пептида, а в МТХ — с помощью три-
фенилфосфина [77].

Заключение
Важное патогенетическое значение АФК в про-

цессе ИРП миокарда обосновывает поиск новых 
подходов к  уменьшению выраженности оксида-
тивного стресса. Перспективным подходом, позво-
ляющим увеличить биодоступность антиоксидан-
тов и  обеспечить их селективное накопление или 
высвобождение в  зоне ишемии-реперфузии, явля-
ется направленная доставка с  помощью наноча-
стиц. В экспериментальных исследованиях послед-
них лет доказано, что связывание антиоксидантов 
с наночастицами приводит к усилению их кардио
протективного эффекта. Интенсивно развиваются 
технологии активной направленной доставки ан-
тиоксидантов, предполагающие не  только связы-
вание препарата с наноразмерным носителем, но и 
присоединение к поверхности носителя направля-
ющих лигандов и/или редокс-чувствительных эле-
ментов. В  качестве направляющих лигандов для 
доставки антиоксидантов в  миокард наиболее ча-
сто используются кардиальные хоуминг-пептиды. 
Подбор оптимальных аминокислотных последо-
вательностей таких пептидов с целью повышения 
их аффинности к поврежденным кардиомиоцитам 
является задачей будущего. Обнадеживающим  

фактором выступает появление инструментов для 
точного дизайна de novo высокоаффинных таргетных 
пептидов с  использованием инновационного про-
граммного обеспечения на  основе искусственного 
интеллекта и глубокого машинного обучения [78].

Активное таргетирование при ИРП миокар-
да может осуществляться не  только на  уровне за-
хвата лекарственной наночастицы определенным 
типом клеток (кардиомиоцитами), но  и на  уровне 
субклеточного распределения препарата. С  учетом 
важнейшей роли МТХ как источника образования 
АФК при ИРП, исследователи предпринимают пер-
вые успешные попытки доставки антиоксидантов 
в МТХ. Будущее лежит в области создания сложных 
наноразмерных конструкций для активной достав-
ки, включающих в себя несколько препаратов с раз-
ным механизмом действия, направляющий лиганд 
и  редокс-чувствительную группировку. Примене-
ние подобных систем в перспективе может привести 
к ослаблению скепсиса в отношении эффективности 
использования антиоксидантов для лечения ИБС.
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Резюме
Ниша гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) — совокупность микроокружения в костном мозге, 

обеспечивающая способность ГСК к дифференцировке и самообновлению. Она состоит из взаимосвя-
занных сосудистой и внутрикостной ниш. Данное разделение актуально при рассмотрении процесса хоу
минга, так как гемопоэтические стволовые клетки взаимодействуют с нишами последовательно в про-
цессе приживления. Компоненты ниши костного мозга подразделяются на клеточные и внеклеточные. 
Все они являются значимыми факторами поддержания гомеостаза ниши, а  следовательно, важны для 
трансплантации ГСК и дальнейшего их приживления.

Хоуминг представляет собой процесс самостоятельной миграции гемопоэтических стволовых клеток 
в костный мозг, происходящий при трансплантации костного мозга — распространенном методе лечения опу-
холей кроветворной ткани. Однако далеко не вся масса трансплантируемых клеток достигает своей ниши, что 
влечет за собой ряд побочных эффектов и осложнений данной процедуры. Сегодня активно ведутся поиски 
методов повышения эффективности трансплантации ГСК. Рассматриваются как способы воздействия непо-
средственно на миграцию клеток, так и методы предварительного увеличения количества трансплантируе-
мых гемопоэтических стволовых клеток. Одной из ключевых точек приложения новых технологий является 
именно хоуминг, повышение эффективности которого может сократить сроки восстановления кроветворения 
после трансплантации. Разработка в данной области способна изменить существующую практику трансплан-
тации ГСК и заметно повысить выживаемость пациентов после проведения процедуры.

Ключевые слова: гемопоэз, гемопоэтические стволовые клетки, ниша костного мозга, стволовые 
клетки крови, трансплантация костного мозга, хоуминг
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Abstract
The hematopoietic stem cell (HSC) niche is a specific microenvironment in the bone marrow that maintains 

the ability of HSCs to differentiate and self-renew. It comprises two interconnected sub-niches: the vascular and 
the intraosseous. This distinction is particularly relevant in the context of homing, as hematopoietic stem cells 
sequentially interact with both niches during the engraftment process. The components of the bone marrow niche 
are divided into cellular and extracellular elements. All of them are crucial for maintaining niche homeostasis 
and, consequently, are essential for the success of HSC transplantation and subsequent engraftment. 

Homing is the process of active migration of hematopoietic stem cells into the bone marrow, which occurs 
during bone marrow transplantation — a common treatment for hematopoietic tissue tumors. However, a signifi-
cant proportion of the transplanted cells fail to reach their niche, leading to various side effects and complications 
of this procedure. Currently, there is active research focused on improving the efficacy of HSC transplantation. 
The approaches under investigation include both methods to directly enhance cell migration and strategies to 
preemptively increase the number of transplantable hematopoietic stem cells. Homing itself is a key target for 
new technologies, as improving its efficiency can reduce the time required for blood cell recovery after trans-
plantation. Advancements in this field have the potential to transform current HSC transplantation practices and 
significantly increase patient survival rates following the procedure.

Key words: blood stem cells, bone marrow niche, bone marrow transplantation, hematopoiesis, hematopoi-
etic stem cell, homing
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Введение
Ниша гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК)  — совокупность микроокружения в  кост-
ном мозге, имеющая особенности анатомического 
строения и  функционирования, обеспечивающая 
поддержание способности ГСК к дифференциров-
ке и  самообновлению. Сама по  себе ниша имеет 
сложный состав. Помимо кроветворных клеток 
на  разных стадиях дифференцировки, она вклю-
чает в себя множество других типов клеток, каж-
дый из которых вносит свой вклад в систему ре-
гуляции кроветворения. Кроме того, ниша имеет 
особенности пространственного строения и нюан-
сы строения сосудов. Вместе с клетками и выде-
ляемыми ими биоактивными веществами на ГСК 
также влияют компоненты внеклеточного матрик-
са, нейромедиаторы, гуморальные факторы. Лишь 
при нормальной работе всех взаимосвязанных 
элементов ниши возможны явления полноценного 
гемопоэза и поддержания пула стволовых клеток 
на протяжении всей жизни человека. 

Различные нарушения в нормальном функцио-
нировании как ниши, так и непосредственно ГСК 
часто являются этиологическими факторами или 
факторами риска в патогенезе многих заболеваний 
системы крови. Важно учитывать, что многие па-
тологии крови, в том числе неоплазии, связанные 
с развитием анемии, тромбоцитопении, лимфоци-
топении,  — вызываются патологией кроветвор-
ных органов и связаны с красным костным мозгом. 
Таким образом, изучение механизмов взаимодей-
ствия ГСК и  ниши необходимо для разработки 
новых и совершенствования имеющихся методов 
диагностики и лечения заболеваний крови.

Трансплантация костного мозга широко при-
меняется в  современной практике для лечения 
злокачественных новообразований кроветворной 
ткани. Трансплантируемые клетки вводят внутри-
венно, и они самостоятельно перемещаются в кос-
тномозговые ниши. Это свойство миграции ство-
ловых клеток в костный мозг получило название 
хоуминга. Однако далеко не вся масса трансплан-
тируемых клеток доходит до своей ниши, часть из 
них задерживается в других тканях (главным об-
разом в легких) из-за особенностей их гистологи-
ческого и химического состава. Кроме того, ино-
гда количества стволовых клеток, добравшихся 
до костномозговой ниши, оказывается недостаточ-
но для полноценного восстановления кроветворе-
ния. Увеличение эффективности хоуминга может 
рассматриваться как потенциальная мишень для 
фармакологического воздействия, способного 
уменьшить срок восстановления и  снизить ко-
личество осложнений при трансплантации ГСК.  

Данный обзор направлен на анализ и обобщение 
современных представлений о  микроокруже-
нии ГСК, его роли в процессе репопуляции ГСК, 
в частности в процессе трансплантации костного 
мозга, а также на анализ современных методов по-
вышения эффективности процесса транспланта-
ции путем воздействия на хоуминг ГСК.

Материалы и методы
Поиск тематической литературы осуществлял-

ся с  использованием базы данных PubMed, в  об-
зор включены статьи, издаваемые в  журналах 
Experimental hematology, Blood, Frontiers, Cell, 
International Journal of Molecular Sciences, American 
Journal of Hematology, Nature, Science Translational 
Medicine. Поиск литературы осуществлялся 
по ключевым словам и терминам: «ниша костного 
мозга», «хоуминг эффект», «ГСК», «транспланта-
ция костного мозга», и  произвольным терминам, 
относящимся к отдельным компонентам микросре-
ды ГСК. Исключались статьи о  злокачественных 
опухолях кроветворной ткани, описания методов 
лабораторных исследований стволовых клеток, 
клинические случаи данной тематики. Ограниче-
ния по дате публикации не выставлялись, так как 
часть работ, описывающих фундаментальные свой-
ства ГСК, являются основополагающими. Всего 
по итогам подбора было выбрано 62 литературных 
источника, опубликованных с 1990 по 2024 гг.

Строение ниши гемопоэтической стволовой 
клетки

Чаще всего нишу костного мозга подразделяют 
на  сосудистую и  костную (эндостальную) части. 
Дуализм строения ниши — во многом умозритель-
ная конструкция, так как морфологически трудно 
провести границу между различными компартмен-
тами внутри красного костного мозга (ККМ), од-
нако функциональные отличия между сосудистым 
и около-костным компартментом проявляются как 
в физических факторах (главным образом — кон-
центрация кислорода), так и в различиях молеку-
лярных взаимодействий с  микроокружением, что 
делает такое разделение логически оправданным.

К сосудистому компоненту ниши относят эндоте-
лиоциты с их поверхностными маркерами, обеспе-
чивающими высокую селективность к ГСК. Также 
к сосудистой нише будут относиться периваскуляр-
ные клетки и компоненты сосудистой стенки [1].

К костномозговой части ниши относят клетки, 
находящиеся непосредственно в  костных ячейках: 
остеобласты, адипоциты, макрофаги, мезенхималь-
ные стромальные клетки и предшественники клеток 
крови на разных стадиях дифференцировки [2].
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Данное разделение особенно актуально при 
рассмотрении процесса хоуминга, так как транс-
плантируемые клетки последовательно взаимодей-
ствуют с  сосудистым и  костным компонентами, 
самостоятельно мигрируя в строму костного мозга.

Компоненты ниши ГСК также можно разде-
лить на клеточный и внеклеточный. К клеточному 
компоненту ниши ККМ относят: клетки костной 
ткани, периваскулярные клетки, эндотелиальные 
клетки, адипоциты, макрофаги, мезенхимальные 
стромальные клетки, находящиеся в ячейках губча-
тых костей [3]. К внеклеточному компоненту отно-
сят окружающий матрикс с растворенными в нем 
молекулами, регулирующими функции клеток (их 
пролиферацию, дифференцировку и  способность 
к  синтезу определенных веществ), кислотность 
среды, особое трехмерное строение костного моз-
га, способствующее созданию градиента концен-
трации кислорода и гипоксических условий в месте 
локализации ГСК, что в свою очередь способству-
ет сохранению свойства самообновления данных 
клеток [4]. Немаловажную роль в создании микро-
архитектуры ККМ играют сосуды, также имею-
щие особенности строения и  функционирования, 

способствующие миграции ГСК как в  сосудистое 
русло, так и обратно — в строму костного мозга. 
Помимо особенностей строения, к внеклеточному 
компоненту ККМ принадлежат компоненты нерв-
ной и  гуморальной регуляции: нервные волокна 
с  выделяемыми ими нейромедиаторами, а  также 
гуморальные факторы — растворенные молекулы, 
выделяемые клетками ниши, либо транспортируе-
мые в ККМ кровотоком [5]. 

Клеточный компонент
Клетки костной ткани: остеобласты, осте-

оциты, остеокласты. Клетки остеогенного ряда 
интересны далеко не  только из-за своей способ-
ности к  продукции костного вещества и  образо-
ванию ячеек, в которых содержится костный мозг. 
Помимо этого, они способны к выделению регуля-
торных цитокинов (рис 1. А). Одним из примеров 
таковых является CXCL12 (C-X-C motif ligand 12), 
он же SDF-1 (Stromal cell-derived factor-1), являю-
щийся хемоаттрактантом [6]. Кроме того, удаление 
остеоцитов приводит к нарушению гемопоэза, пре-
обладанию миелоидного пути дифференцировки 
и существенному снижению лимфопоэза [7].

Рис. 1. Состав ниши и его вклад в миграцию ГСК
Примечание: более семи различных типов клеток и  множество внеклеточных факторов вносят свой вклад 

в процесс миграции ГСК. Зеленым цветом выделены факторы, способствующие удержанию ГСК в пределах кос-
тномозговой ниши. Красным цветом выделены факторы, способствующие выходу ГСК из костномозговой ниши.

Figure 1. Niche composition and its contribution to HSC migration
Note: more than seven different cell types and numerous extracellular factors contribute to the HSC migration process. 

Factors that promote HSC retention within the bone marrow niche are highlighted in green. Factors that promote HSC exit 
from the bone marrow niche are highlighted in red.
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Остеобласты способствуют удержанию ГСК 
и  некоторых более поздних предшественников 
путем экспрессии адгезионных молекул на своей 
поверхности (рис. 1. А). Их связь поддерживается 
лейкоцитарным интегрином α4β1, который свя-
зывается с фибронектином и через ICAM с остео
бластами [8]. Данное свойство впервые было про-
демонстрировано в  исследовании на  животной 
модели, где удаление зрелых остеокальцин-экс-
прессирующих (BGLAP+) клеток привело к  ис-
чезновению Т-лимфоцитов из периферического 
кровотока. У таких животных оказалось снижено 
количество Т-компетентных общих лимфоидных 
предшественников (CLP) [9].

Периваскулярные клетки. Они же перициты 
(ранее называвшиеся клетками Руже) [10] — отрост-
чатые клетки, расположенные преимущественно 
по периферии сосудов, регулирующие работу эндо-
телия и близлежащих тканевых клеток, в основном 
при помощи паракринной системы передачи сигна-
ла, а  также напрямую через клеточные контакты. 
Периваскулярные клетки костного мозга, по  всей 
видимости, имеют сходство с  мезенхимальными 
стромальными клетками (МСК) (рис. 1. В). Они 
также способны дифференцироваться в клетки ме-
зенхимального происхождения: остеоциты, хондро-
циты и адипоциты, и, следовательно, поддерживать 
требующееся количество компонентов клеточного 
состава ниши костного мозга [11]. Кроме того, им-
муногистохимическим методом на срезах костного 
мозга было показано, что периваскулярные клетки 
локализуются совместно с ГСК [12]. Удаление этих 
клеток у мышей привело к выраженному уменьше-
нию количества адипоцитов и остеоцитов костного 
мозга и снижению продукции цитокинов SCF (фак-
тор стволовых клеток) и CXCL12 в костном мозге. 
В итоге эти эффекты привели к снижению количе-
ства циркулирующих ГСК, лимфоидных и эритро-
идных предшественников [13]. 

МСК играют значительную роль в  поддержа-
нии и регуляции ГСК, не ограничиваясь выделе-
нием цитокинов. В том числе, МСК экспрессиру-
ют белок активации фибробластов (FAP) [14] (рис 
1. В), в отсутствие которого у мышей наблюдается 
уменьшение количества остеоцитов и  остеобла-
стов, нарушение В-лимфопоэза и  эритропоэза, 
а впоследствии — кахексия и анемия.

Эндотелиальные клетки. Эндотелий вносит 
существенный вклад в поддержание необходимых 
условий для гемопоэза. Например, для адгезии 
ГСК и  осуществления хоуминга эндотелиальные 
клетки экспрессируют на своей поверхности E-се-
лектин. По  предположению Winkler данный се-
лектин преимущественно представлен на клетках 

эндотелия сосудов костного мозга [15]. Помимо 
него на  поверхности клеток эндотелия располо-
жены P-селектин, VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule-1) и  другие молекулы, способствующие 
хоумингу ГСК (рис. 1. С). Именно данный уни-
кальный набор поверхностных маркеров делает 
возможным осуществление реакции хоуминга 
[16]. Кроме того, клетки эндотелия способны вы-
делять различные цитокины (CXCL12, участвую-
щий с CXCR4 в основной оси взаимодействий при 
хоуминге), а также регулировать скорость проли-
ферации и дифференцировки ГСК путем продук-
ции эндокринных факторов роста. Таким образом 
клетки эндотелия поддерживают самообновление 
долгоживущих ГСК (LT-HSC) и  экспансию (уве-
личение числа) короткоживущих ГСК. Синергич-
ное действие факторов, выделяемых эндотелиаль-
ными клетками совместно с  активацией MAPK 
(mitogen-activated protein kinase),  — способствует 
дифференцировке HSC в более зрелые формы [17].

Адипоциты. Количество жировых клеток, со-
держащихся в костном мозге, увеличивается с воз-
растом человека. В то же время количество кровет-
ворных островков и общее число ГСК с возрастом 
снижается. Таким образом, кроветворная ткань 
со временем замещается жировой тканью. Исходя 
из этого, можно предположить о  существовании 
негативного действия адипоцитов на  процессы 
самообновления ГСК. Данная негативная регу-
ляция была показана на  мышиной модели липо-
атрофии (мыши имеют схожую с  человеком тен-
денцию к  возрастному замещению кроветворной 
ткани на жировую). По результатам эксперимента 
группа с врожденной липоатрофией и группа, по-
лучавшая экзогенный ингибитор адипогенеза, от-
личались более быстрым приживлением костного 
мозга по  сравнению с  животными дикого типа 
[18]. В другом исследовании сравнивались группы 
мышей, получавших высокожировую диету (45 % 
жира), с группой мышей, получавших нормальное 
питание (10 % жира). У  особей, получавших вы-
сокожировую диету, количество адипоцитов в со-
ставе костного мозга было значительно увеличе-
но (в среднем в 3–6 раз). Однако, за исключением 
увеличения доли лимфоцитов на 10–18 %, состав 
моноцитов, гранулоцитов, эритроцитов и предше-
ственников в  костном мозге оставался нормаль-
ным. При этом тимусы мышей, получавших повы-
шенное количество жиров, увеличились в размере 
на 30–50 % за счет увеличения количества тимо-
цитов (незрелых Т-лимфоцитов). По  всей види-
мости, жировая ткань в  костном мозге способна 
осуществлять эндокринную функцию как мини-
мум за счет секреции лептина (рис. 1. D), который 



 378 том 12 № 4 / 2025

Онкологические заболевания / Cancer

оказывает стимулирующее влияние на  лимфо
поэз. Это подтверждается также повышенной экс-
прессией мРНК лептина, обнаруженной методом 
ОТ-ПЦР в  адипоцитах костного мозга у  мышей 
с высокожировой диетой [19].

Макрофаги. Непосредственно в  костном моз-
ге макрофаги выполняют множество различных 
функций. Они являются ключевыми регулятора-
ми костного метаболизма: способны регулировать 
численность остеобластов путем влияния на пред-
шественников  — МСК. Макрофаги способны 
к прямому взаимодействию с ГСК в условиях вос-
паления. При стимуляции с помощью ЛПС (липо-
полисахарид, компонент клеточной стенки бакте-
рий и частый эндотоксин), их количество в ККМ 
увеличивается, а в самих макрофагах начинается 
синтез ЦОГ-2 и PGE2. Эти медиаторы вносят свой 
вклад в развитие специфических реакций воспале-
ния. В частности, они усиливают пролиферацию 
ГСК, что требуется для усиления лейкопоэза в ус-
ловиях воспаления (рис. 1. E). Кроме того, PGE2 
способствует выживаемости ГСК, снижая выра-
ботку активных форм кислорода (ингибируя кина-
зу Akt), а  также повышает экспрессию хемокина 
SDF-1 стромальными клетками, что содействует 
удержанию ГСК в костномозговой нише [20]. Та-
ким образом, в  условиях воспаления макрофаги 
способствуют выживаемости стволовых кровет-
ворных клеток, удерживают их в  кроветворных 
нишах и ускоряют их пролиферацию, что является 
необходимой реакцией для ответа на флогоген. 

Внеклеточный компонент
Межклеточный матрикс. В ячейках костного 

мозга межклеточное вещество представлено в ос-
новном протеогликанами  — высокомолекуляр-
ными углеводно-белковыми соединениями. Они 
заполняют основную часть матрикса, а также вза-
имодействуют с цитокинами, адгезионными моле-
кулами и косвенно влияют на процессы рекрутин-
га лейкоцитов (в связи с чем рассматриваются как 
перспективные мишени действия лекарственных 
средств) [21]. Помимо протеогликанов, матрикс 
костного мозга содержит фибриллярные белки, 
выполняющие структурные функции, например: 
коллагены, эластины, фибронектины. Последние, 
кроме структурной функции, обеспечивают при-
крепление ГСК в нише (рис. 1. F). Стволовые клет-
ки способны прикрепляться к С-концевому гепа-
ринсвязывающему фрагменту фибронектина [22].

Секретируемые факторы внеклеточной сре-
ды. Интересным представителем данной группы 
веществ является белок периостин. Он секрети-
руется мезенхимальными клетками и  является  

лигандом ко многим интегринам. В  патогенезе 
многих злокачественных новообразований данный 
белок способствует увеличению выживаемости 
опухолевых клеток, инвазии, ангиогенезу, метас-
тазированию и  эпителиально-мезенхимальному 
переходу [23]. Периостин также способен влиять 
на гемопоэз. Дефицит периостина приводит к ане-
мии, миеломоноцитозу и лимфопении в перифери-
ческой крови, хотя количество ГСК в костном мозге 
увеличивается. Также этот белок негативно воздей-
ствует на процесс миграции ГСК в костномозговую 
нишу (хоуминг-эффект): в эксперименте на мыши-
ной модели с нокаутом по гену периостина появле-
ние зрелых клеток крови после облучения и транс-
плантации ККМ происходит быстрее [24]. Данный 
белок и его функции нуждаются в дальнейшем из-
учении, так как на него способны воздействовать 
некоторые антикоагулянты (варфарин и антагони-
сты витамина К), являющиеся распространенны-
ми лекарственными средствами. Препараты этой 
группы снижают адгезивные свойства периостина 
и сокращают количество функционально активных 
костномозговых ГСК в 8 раз [25]. 

Особое строение сосудов костного мозга. 
Главным и  самым заметным отличием строения 
сосудов костного мозга является наличие синусо-
идных капилляров. Такой тип сосудистой стенки 
характерен для гемопоэтических органов и, кро-
ме ККМ, встречается в печени, селезенке, лимфа-
тических узлах и  ряде других органов. Эндоте-
лиоциты синусоидных капилляров имеют поры, 
а  базальная мембрана  — прерывистая. Данные 
отверстия  — синусоиды  — служат для транс-
целлюлярной миграции лейкоцитов и  красных 
кровяных телец (рис. 1. G). Кроме того, через них 
осуществляется проникновение в костномозговую 
нишу трансплантируемых клеток крови в ходе ре-
ализации процесса хоуминга, а  также через них 
происходит постоянная циркуляция собственных 
ГСК. Кроме того, физиологической особенно-
стью сосудов костного мозга является понижение 
концентрации кислорода крови в  глубоких сину-
соидальных областях, что, в  свою очередь, пред-
ставляет механизм поддержания концентрации 
кислорода на уровне, необходимом для пролифе-
рации ГСК, а также защищает нишу от избыточ-
ного образования активных форм кислорода [26].

Механизм хоуминга
Хоуминг стволовых клеток  — процесс само-

стоятельной миграции ГСК из кровотока в  кост-
номозговую нишу под влиянием множества сигна-
лов, главным образом, хемокиновых рецепторов. 
В норме незначительное количество ГСК постоянно  
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поступает в периферический кровоток через вено-
зные синусоиды и  возвращается в  костный мозг 
после непродолжительной циркуляции. Биологи-
ческий смысл этого процесса до конца не изучен, 
но предполагается, что он может быть защитным 
механизмом в случае тяжелого повреждения кост-
ного мозга [27]. Кроме того, на мышиной модели 
были продемонстрированы суточные колебания 
количества мобилизованных в кровоток ГСК. Наи-
большее количество клеток обнаруживалось спустя 
5 часов после включения света, а наименьшее — 
через 5 часов после его выключения. Была выявле-
на регуляция выхода ГСК посредством цикличной 
секреции норадреналина симпатической нервной 
системой (рис. 1. Н). Моменты максимальной кон-
центрации ГСК в периферической крови совпадали 
со снижением экспрессии хемокина SDF-1 под воз-
действием симпатической нервной системы [28]. 

Хоуминг начинается в синусоидальных капил-
лярах костного мозга. Здесь происходит взаимо-
действие селектинов на  поверхности эндотелия 
и  CD маркеров на  поверхности ГСК: P-селектин 

взаимодействует с CD162, E-селектин распознает 
CD15 и  CD162 в  стволовых клетках. В  результа-
те ГСК приближается к  стенке сосуда и  начина-
ет процесс роллинга по  поверхности эндотелия 
[29] (рис. 2 А). При отсутствии этих селектинов 
процесс хоуминга заметно нарушается [30]. Пер-
воначальное связывание ГСК с  селектинами до-
статочно слабое, но сразу после начала роллинга 
оно усиливается путем взаимодействия лигандов 
CXCL12 и c-kit, которое вызывает изменения ци-
тоскелета внутри стволовой клетки. Связывание 
также усиливается взаимодействием α4-интегри-
на с VCAM-1 [31]. После связывания с эндотелием 
клетка должна проникнуть в нишу костного мозга 
через сосудистую стенку. В  основном этот про-
цесс осуществляется путем трансцеллюлярной 
миграции, то  есть ГСК проходит непосредствен-
но сквозь клетку эндотелия (рис. 2 В). Кроме того, 
существует способ парацеллюлярной миграции, 
когда ГСК проходит между клетками эндотелия, 
но данный способ требует снижения функции или 
количества кадгеринов (белков, ответственных  

Рис. 2. Клетка осуществляет миграцию в костномозговую нишу из просвета сосуда
Примечание: А: CD маркеры на поверхности клетки взаимодействуют с селектинами эндотелия сосу-

дов костного мозга. Связь усиливается взаимодействием α4-интегрина/α4-интегрина с молекулой адгезии 
VCAM-1. SDF1 взаимодействует с c-kit, запуская трансформацию цитоскелета ГСК. B: клетка мигрирует 
сквозь эндотелий парацеллюлярным или трансцеллюлярным способами. С: клетка продвигается через 
соединительную ткань, выделяя матриксные металлопротеиназы и совершая амебоидные движения.

Figure 2. The cell migrates into the bone marrow niche from the lumen of the vessel
Note: A: CD markers on the cell surface interact with selectins of the endothelium of the bone marrow vessels. 

The bond is enhanced by the interaction of α4 integrin with the adhesion molecule VCAM-1. SDF1 interacts with 
the c-kit, triggering the transformation of the GSK cytoskeleton. B: The cell migrates through the endothelium in a 
paracellular or transcellular manner. C: the cell moves through the connective tissue, releasing matrix metallopro-
teases and performing amoeboid movements.
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за плотные межклеточные контакты). Для сниже-
ния количества кадгеринов требуется направлен-
ное внешнее воздействие (например облучение 
или химиотерапия), а потому в условиях гомеоста-
за такой транспорт не встречается. Оба механизма 
проникновения протекают путем изменения ци-
тоскелета ГСК. Стволовая клетка образует псев-
доподии (мембранные выросты) и  с их помощью 
проникает сквозь эндотелий [32]. Следующим пре-
пятствием на пути к нише становится адвентици-
альная оболочка. Для ее преодоления ГСК должна 
проделывать себе путь через матрикс (рис. 2 С). 
Это достигается с помощью секреции матриксных 
металлопротеиназ MMP-2 и  MMP-9 стволовой 
клеткой. Матриксные металлопротеазы/металло-
протеиназы разрушают компоненты внеклеточной 
среды, а сама клетка продвигается благодаря своей 
способности к амебоидному движению [33]. 

Миграция ГСК в нишу костного мозга
Наконец, попав в костномозговую нишу, клет-

ка закрепляется сразу несколькими способами. 
Основную роль в  адгезии выполняют интегри-
ны: происходит связывание CD44 с  интегрином 
α4β1на поверхности ГСК, что усиливает сродство 
интегрина к фибронектину и ламинину. Интегрин 
α4β1 также связывается с  молекулами ICAM-1 
(CD54), находящимися на  стромальных клетках 
ниши. Помимо интегрина α4β1 у млекопитающих 
присутствуют еще свыше 20 гетеродимеров из 
α- и  β-субъединиц, многие из которых участву-
ют в  прикреплении ГСК к  костномозговой нише 
[34]. В  прикреплении также участвует суперсе-
мейство белков адгезии Ig-SF: стромальные клет-
ки экспрессируют такие молекулы, как ALCAM 
(CD166), ESAM, JAM-A или JAM-C, посредством 
которых взаимодействуют с интегринами на ГСК. 
Селектины также выполняют важную роль в  ад-
гезии, преимущественно это L-селектин, экспрес-
сируемый на поверхности лейкоцитов. После по-
падания в костный мозг ГСК начинают процессы 
дифференцировки и пролиферации. 

Увеличение эффективности приживления 
ГСК и восстановления кроветворения

Несмотря на значимое развитие метода транс-
плантации стволовых клеток крови и  тщатель-
ный подбор максимально совместимых доноров 
для минимизации побочных эффектов, трехлет-
няя выживаемость реципиентов после этой про-
цедуры редко превышает 50 % от  общего числа 
пациентов. Такая статистика делает особенно ак-
туальной разработку способов улучшения про-
цедуры трансплантации [35]. В  настоящее время  

существуют и разрабатываются следующие мето-
ды улучшения процессов хоуминга и  приживле-
ния трансплантированных ГСК: 

Трансплантация непосредственно в  кост-
ный мозг. Внутрикостная инъекция трансплантата 
действительно помогает избежать первичного про-
хождения ГСК через легкие и печень (органы, где 
задерживается значительная часть клеток). Такой 
метод обеспечивает более раннее восстановление 
кроветворения за счет увеличения доли клеток, 
добравшихся до  костномозговой ниши [36]. Экс-
перимент по  ксенотрансплантации человеческих 
ГСК мышам с иммунодефицитом показал, что при 
внутрикостной трансплантации в печени и легких 
оказывалось в  среднем в  3–6 раз меньше транс-
плантируемых клеток, а процент животных, пока-
завших приживление на  8-й неделе, увеличился 
с  12 % до  54 % в  сравнении с  классическим вну-
тривенным методом [37]. В  клиническом иссле-
довании у  всех пациентов с  30-го дня после вну-
трикостной трансплантации наблюдался полный 
донорский химеризм [38]. В настоящее время дан-
ный метод используется в  клинической практике. 
Его основными минусами являются более высокая 
травматичность и  техническая сложность в  отли-
чие от классического внутривенного метода.

Селективное разделение клеток. Из общей 
клеточной массы отбираются только ГСК и  сла-
бодифференцированные предшественники. Это 
может достигаться путем разделения их по плот-
ности. То  есть отделением менее плотных ГСК 
от  более плотных эритроцитов и  гранулоцитов 
путем центрифугирования клеточной массы. ГСК 
в  этом случае располагаются на  границе разде-
ла плотности (1,081/1,087 г/мл) [39]. Еще один из 
методов очистки  — обработка 5-фторурацилом 
и другими цитотоксическими препаратами, кото-
рые токсически воздействуют на  большую часть 
быстро делящихся зрелых клеток и  сохраняют 
ГСК и отдельные незрелые предшественники, на-
ходящиеся в состоянии покоя [40]. В клинической 
практике применяется разделение на  основании 
поверхностного маркера CD34 [41]. Однако дан-
ный маркер характерен не  только для ГСК, но  и 
для некоторых более дифференцированных ге-
мопоэтических клеток. В  случае аутологичной 
трансплантации опухолевый клон также может 
быть позитивным по  маркеру CD34, что в  свою 
очередь может спровоцировать рецидив забо-
левания. В  связи с  этим был предложен новый 
маркер  — HLF (фактор лейкоза печени), наибо-
лее специфичный маркер долгоживущих ГСК. 
В  эксперименте в  CD34+ клетки из пуповинной 
крови был доставлен трансген с флуоресцентным  
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белком ZsGreen1. Количество клеток, экспрес-
сирующих флуоресцентный белок, составило 
<40 % от всей популяции. Затем ксенотрансплан-
тацией различных получившихся популяций 
на  мышиной модели было продемонстрировано, 
что HLF действительно строго специфичен для 
долгоживущих ГСК [42]. Таким образом, HLF яв-
ляется кандидатом для использования в клинике 
в качестве маркера ГСК человека. Минус данного 
метода — малое количество итоговых ГСК в кле-
точной массе. Эта проблема может быть решена 
путем экспансии ГСК ex vivo.

Предварительное увеличение количества ГСК 
путем их культивирования ex vivo. Малое количе-
ство долгоживущих ГСК в трансплантате (особенно 
при использовании пуповинной крови) накладывает 
ограничения на  возможность использования таких 
клеток в клинике. Эта проблема может быть решена 
путем увеличения количества ГСК перед перели-
ванием реципиенту. Важно отметить, что ГСК спо-
собна делиться симметрично и асимметрично. При 
первом способе мы получаем две клетки ГСК, а во 
втором — ГСК и более зрелый предшественник со-
ответственно. Поэтому следует подбирать цитокины 
и прочие факторы таким образом, чтобы они стиму-
лировали именно симметричное деление стволовой 
клетки [43]. Таким образом повышается количество 
ГСК в  трансплантируемом материале, что в  свою 
очередь повышает их способность к приживлению 
и  скорость восстановления кроветворения в  орга-
низме пациента. Пролиферация и  выживание ГСК 
поддерживаются с  помощью комбинаций различ-
ных цитокинов и  факторов роста, добавляемых 
в  среду для культивирования. В  настоящее время 
в  лабораторных исследованиях хорошо себя про-
демонстрировали: SCF, Flt3, TPO, IL-3 (20-кратное 
увеличение количества CD34+ in vitro) [44]; эта же 
комбинация цитокинов при добавлении ингибитора 
гистондеацетилазы давала 36-кратное увеличение 
числа CD34+ in vitro) [45]; производное пиримидина 
UM171 с цитокинами:	 SCF, Flt3L, TPO — более чем 
100-кратное увеличение числа LT-HSC и 35-кратное 
усиление донорского химеризма на  мышиной мо-
дели) [46]. В метаанализе клинических испытаний 
различных стратегий предварительной экспансии 
клеток пуповинной крови ex vivo отмечается уско-
рение восстановления нейтрофилов перифериче-
ской крови. У  пациентов, участвовавших в  иссле-
довании UM171, через 1 год наблюдался 100%-ный 
донорский химеризм как в миелоидных, так и в лим-
фоидных линиях. При этом статистически значимой 
разницы в  долгосрочной выживаемости и  частоте 
проявления острой реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) у  исследуемых и  контрольных 

групп пациентов обнаружено не  было [47]. Таким 
образом экспансия ГСК ex vivo может ускорить при-
живление и увеличить донорский химеризм костно-
го мозга, однако долгосрочные результаты примене-
ния данного метода на людях остаются неясными. 

Сбор клеток в состоянии гипоксии. ГСК в кос-
тном мозге располагаются в участках с наименьшей 
концентрацией кислорода, в то время как последу-
ющие более дифференцированные кроветворные 
предшественники располагаются по  градиенту 
концентрации кислорода. Таким образом, концен-
трация кислорода является одним из важнейших 
факторов, влияющих на процесс дифференцировки 
клеток. Было показано, что при сборе трансплан-
тата от донора и дальнейших манипуляциях с ним 
в условиях гипоксии — итоговое количество ГСК 
в материале было в 5 раз выше, чем при сборе ма-
териала в  условиях нормоксии. Более того, даже 
краткосрочное воздействие атмосферного воздуха 
(60 мин. и менее) существенно снижало прижива-
емость ГСК у  реципиентов по  сравнению с  клет-
ками, собранными в состоянии гипоксии. Схожие 
результаты были продемонстрированы на  мыши-
ной модели и в исследовании с участием клеток пу-
повинной крови человека [48]. Данный метод имеет 
особенность: так как стволовым клеткам не требу-
ется перестраивать метаболические пути на аэроб-
ные и обратно, они способны быстрее восстановить 
свою функцию за счет экономии времени, тем са-
мым ускорив процесс приживления после транс-
плантации [49]. Важно отметить противоречивость 
данного метода. Судьба ГСК (выбор симметрич-
ного и асимметричного деления, как было указано 
ранее) во многом зависит от  микроокружения и, 
в  частности, от  концентрации кислорода в  окру-
жающей среде. При гипоксических условиях ГСК 
преимущественно следуют по  пути самообновле-
ния. Увеличение количества долгоживущих ство-
ловых клеток является положительным эффектом 
в  долгосрочной перспективе. Однако для ускоре-
ния дифференцировки ГСК требуется существенно 
большее количество энергии и, следовательно, ак-
тивный аэробный метаболизм [50]. Таким образом, 
процессы приживления и самообновления ГСК при 
использовании данного метода будут проходить 
эффективнее, но  появление дифференцированных 
клеток в  периферической крови может быть не-
сколько отсрочено, что в  свою очередь способно 
усугубить и  пролонгировать побочные эффекты, 
связанные с предварительной миелоабляцией у ре-
ципиентов. В настоящее время метод не применя-
ется в  клинической практике, но  рассматривается 
как один из возможных подходов к предтрансплан-
тационному культивированию ГСК.
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Воздействие гипертермии. Повышение тем-
пературы тела до  39,5°C увеличило приживляе-
мость ГСК за счет увеличения активности и экс-
прессии CXCR4 и  агрегации липидных рафтов 
[51]. Молекулы CXCR4 колокализуются в области 
повышенной плотности мембраны клетки (обла-
сти липидных рафтов). При помощи гипертер-
мии увеличивается как общее количество CXCR4 
в  клетке, путем увеличения его экспрессии, так 
и его концентрация на поверхности мембраны. Это 
дает значимо лучший ответ клетки на воздействие 
хемоаттрактанта SDF-1, тем самым облегчая хемо-
таксис ГСК в нишу. Данный эффект был показан 
при трансплантации человеческих ГСК на мыши-
ной модели. В ходе исследования клетки инкуби-
ровали в течение 4 часов перед трансплантацией 
при температуре 39,5°C. В  результате процент 
человеческих CD45+ клеток в костном мозге мы-
шей спустя сутки после трансплантации составил 
0,05 %, в контрольной группе этот показатель был 
равен 0,01 %. Спустя месяц после трансплантации 
в  исследуемой группе наблюдалось увеличение 
человеческих CD45+ в костном мозге до 13 %, а в 
контрольной группе этот показатель составил 7 %. 
Вовлечение в механизм действия метода участков 
мембраны повышенной плотности было провере-
но при помощи метил-β-циклодекстрин (MβCD), 
агента, блокирующего агрегацию липидных раф-
тов. Данный метод имеет множество положитель-
ных свойств. Он демонстрирует выраженное улуч-
шение приживления стволовых клеток, не требует 
больших финансовых трат, не подразумевает пря-
мого воздействия на пациента и может использо-
ваться совместно с любыми другими методами.

Воздействие на дипептидилпептидазу 4. Ди-
пептидилпептидаза 4 (DPP4/CD26) представляет 
собой экзопротеазу клеточной поверхности, лока-
лизованную во многих тканях организма (печень, 
легкие, почки), а также находится в крови и дру-
гих жидкостях организма в  своей растворенной 
форме [52]. DPP4 расщепляет N-конец SDF-1, клю-
чевой молекулы в процессе хоуминга, превращая 
его в неактивную форму [53]. Улучшение процес-
са хоуминга при специфическом ингибировании 
DPP4 было продемонстрировано на мышиной мо-
дели [54]. В результате наблюдалась повышенная 
выживаемость животных после трансплантации 
разведенной клеточной массы, повышенная дол-
госрочная приживаемость трансплантата и  уско-
рение восстановления лимфоцитарного ростка 
гемопоэза. Дальнейшие клинические исследова-
ния показали, что ситаглиптин (использующийся 
в  клинике гипогликемический препарат, являю-
щийся ингибитором DPP4) также способствует 

ускорению восстановления кроветворения. Бо-
лее того, присутствовал дозозависимый эффект: 
в  группе пациентов, получавших 600 мг ситаг-
липтина каждые 12 часов, наблюдалось более бы-
строе восстановление нейтрофилов перифериче-
ской крови, чем в группе пациентов, получавших 
этот препарат каждые 24 часа [55]. Данный ме-
тод является достаточно перспективным, так как 
не  требует больших финансовых затрат, необхо-
димые препараты уже повсеместно используются 
в клинической практике, не требуются какие-либо 
манипуляции с клетками ex vivo, а также его сво-
бодно можно использовать в комбинации с други-
ми способами улучшения хоуминга. 

Воздействие при помощи простагландина 
Е2. PGE2 способен улучшать процесс хоумин-
га, повышая количество мРНК CXCR4 (рецептор 
к SDF-1) в ГСК, тем самым повышая его экспрес-
сию внутри клетки [56]. На мышиной модели было 
продемонстрировано увеличение донорского хи-
меризма практически в 2 раза у группы животных, 
получавших PGE2, по  сравнению с  контрольной 
группой на  12-й неделе после первичной транс-
плантации. Примечательно, что после вторичной 
трансплантации наблюдался равнозначный хи-
меризм у обеих групп [57]. В клинических испы-
таниях у  пациентов, получавших трансплантат, 
обработанный производным (инкубирование кле-
ток пуповинной крови с  dmPGE2 в  течение 60–
120  мин.), было отмечено более раннее прижив-
ление нейтрофилов в  сравнении с  контрольной 
группой (17-й и  21-й дни соответственно). Кроме 
того, была продемонстрирована лучшая прижива-
емость и двухлетняя выживаемость без рецидива 
болезни у пациентов, получавших PGE2 [58]. Плю-
сами данного метода являются низкая стоимость 
и  возможная комбинация с  другими методами. 
К его минусам можно отнести необходимость вза-
имодействия с  клетками ex vivo, а  следователь-
но  — необходимость создания методик и  прото-
колов предтрансплантационной обработки клеток.

Трансплантация вместе с  МСК. Мезенхи-
мальные стволовые клетки являются важными 
компонентами поддержания гомеостаза ниши 
ККМ. При совместной трансплантации ГСК 
и  МСК сокращаются сроки приживления ней-
трофилов и тромбоцитов [59]. Кроме того, при их 
котрансплантации снижается частота РТПХ, что 
было продемонстрировано на  животной модели 
[60]. В клиническом исследовании у детей, полу-
чавших совместную трансплантацию ГСК и МСК, 
нейтрофилы периферической крови восстанавли-
вались в  среднем на  11-й день после трансплан-
тации [61]. В  контрольной группе, получавшей 
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при трансплантации только ГСК, восстановление 
нейтрофилов достигалось в среднем на 25-й день. 
Восстановление тромбоцитов также было значи-
тельно ускорено: 32-й день в  экспериментальной 
и  69-й день в  контрольной группе. Также была 
снижена частота смертности от побочных эффек-
тов трансплантации. Вероятно, это связано с им-
муносупрессивным действием МСК [62]. Данный 
метод является достаточно перспективным, так 
как при его использовании достигается и улучше-
ние приживления, и  снижение побочных эффек-
тов трансплантации. Кроме того, метод хорошо 
показал себя в клинических испытаниях и может 
осуществляться в комплексе с другими способами 
улучшения приживления. 

Заключение
Несмотря на  значительное развитие процеду-

ры трансплантации костного мозга, многие про-
блемы, связанные с  ней, остаются по-прежнему 
актуальны. Среди них: недостаточное количество 
ГСК (особенно при трансплантации пуповинной 
крови), гипофункция трансплантата, РТПХ. Эти 
проблемы могут быть частично преодолены раз-
работкой методов, модифицирующих процедуру 
трансплантации. Особенно актуальными и  пер-
спективными выглядят комбинации различных 
методов, показывающих свою эффективность при 
отдельном применении. Например: методы, требу-
ющие введения ГСК совместно с  введением дру-
гого вещества (DPP4, PGE2) или МСК, способны 
комбинироваться как друг с другом, так и с дру-
гими методами. Некоторые из способов, такие как 
краткосрочное воздействие гипертермии или сбор 
и  трансплантация ГСК в  состоянии гипоксии, 
требуют дополнительной разработки рациональ-
ных клинических протоколов для повсеместного 
внедрения. Способ селективного разделения кле-
ток требует дальнейшего исследования не только 
процесса трансплантации, но и общих принципов 
физиологии ГСК, их поверхностного строения 
и  вариантов дифференцировки, так как вопрос 
определения принадлежности клеток к фенотипу 
долгоживущих стволовых клеток крови остается 
очень актуальным. 

Пути, идентифицированные при изучении хо-
уминга, в  перспективе могут быть применимы 
при трансплантации других видов клеток. Кроме 
того, они могут быть задействованы в  процессе 
метастазирования опухолевых клеток. Поэтому 
их углубленное изучение и  способов регуляции 
хоуминга также могут быть важны для понима-
ния и разработки способов влияния на процессы 
распространения опухолевых клеток.
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Резюме
Нетравматические субдуральные гематомы (НСГ) представляют собой редкую, но клинически значи-

мую патологию в практике неврологов и нейрохирургов. Установление их нетравматического генеза зача-
стую представляет сложность, особенно при отсутствии явных факторов риска, среди которых ведущими 
являются прием антитромботической терапии и пожилой возраст пациентов. Более редкими этиологиче-
скими факторами выступают разрывы аневризм, артериовенозных мальформаций и фистул, а также тром-
боз венозных синусов. В настоящее время отсутствуют крупные серии наблюдений, посвященные тактике 
ведения пациентов с НСГ, в связи с чем отбор на оперативное лечение основывается на рекомендациях для 
травматических субдуральных гематом. В данной статье представлен обзор литературы за период 2000–
2024 гг. по базам Elibrary и PubMed, посвященный случаям НСГ; из просмотренных 119 публикаций кри-
териям включения (строго нетравматический генез) соответствовали 36. Проведенный анализ позволил си-
стематизировать современные данные об этиологии, диагностике и подходах к лечению НСГ, подчеркнув 
важность тщательного ангиографического обследования для выявления сосудистых аномалий, особенно 
у молодых пациентов, и необходимость коррекции нарушений гемостаза в периоперационном периоде. 
Кроме того, на примере трех собственных клинических наблюдений демонстрируются особенности тече-
ния и исходы данного состояния у лиц, получавших двойную антитромботическую терапию, где, несмотря 
на успешное удаление гематом, отмечался высокий риск соматических осложнений. Таким образом, статья 
обобщает современные представления о сложной проблеме НСГ, что имеет важное практическое значение 
для совершенствования диагностики и лечения этой патологии.

Ключевые слова: антитромботическая терапия, дифференциальная диагностика, внутричерепное 
кровоизлияние, геморрагический инсульт, нетравматическая субдуральная гематома, сосудистые маль-
формации, хирургическое лечение
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Abstract
Non-traumatic subdural hematomas (NSDH) represent a rare but clinically significant pathology in the prac-

tice of neurologists and neurosurgeons. Establishing their non-traumatic origin often poses a challenge, espe-
cially in the absence of obvious risk factors, among which the leading ones are the use of antithrombotic therapy 
and advanced age of patients. Less common etiological factors include rupture of aneurysms, arteriovenous 
malformations and fistulas, as well as dural venous sinus thrombosis. Currently, there are no large case series 
dedicated to the management strategies of NSDH patients; therefore, indications for surgical treatment are based 
on recommendations for traumatic subdural hematomas. This article presents a literature review covering the 
period from 2000 to 2024, based on the Elibrary and PubMed databases, focusing on NSDH cases. Of the 119 
publications screened, 36 met the inclusion criteria (strictly non-traumatic origin). The analysis allowed for the 
systematization of current data on the etiology, diagnosis, and treatment approaches for NSDH, emphasizing the 
importance of thorough angiographic examination to detect vascular anomalies, especially in young patients, 
and the necessity of correcting hemostatic disorders in the perioperative period. Furthermore, three original 
clinical cases are presented illustrating the course and outcomes of this condition in patients receiving dual an-
tithrombotic therapy, where despite successful hematoma evacuation, a high risk of somatic complications was 
observed. Thus, the article summarizes contemporary understanding of the complex issue of NSDH, which holds 
significant practical value for improving diagnosis and treatment of this pathology.

Key words: antithrombotic therapy, differential diagnosis, hemorrhagic stroke, intracranial hemorrhage, 
non-traumatic subdural hematoma, surgical treatment, vascular malformations 
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Введение
Острые травматические субдуральные гемато-

мы (ТСГ) при тяжелой черепно-мозговой травме 
встречаются в 10–30 % случаев [1]. Патогенез ТСГ 
достаточно хорошо изучен и наиболее часто свя-
зан с  повреждением/отрывом мостиковых вен, 
пролегающих от  коры головного мозга до  вено-
зных синусов. Нетравматические субдуральные 

гематомы (НСГ) встречаются значительно реже. 
В  структуре нетравматических внутричерепных 
кровоизлияний НСГ встречаются в 2–6,7 % случа-
ев [2, 3]. В МКБ-10 НСГ относятся к цереброваску-
лярной патологии и носят шифр I 62.0. 

НСГ в отличие от ТСГ — состояние более слож-
ное как с позиции установки диагноза, так и такти-
ки ведения пациентов. Не всегда просто доказать, 
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что кровоизлияние носит нетравматический ха-
рактер. У пожилых пациентов, особенно на фоне 
приема антиагрегантов и/или антикоагулянтов 
и возрастных атрофических процессов в головном 
мозге, даже минимальная травма, которую паци-
ент не воспринял как травму, может спровоциро-
вать развитие субдуральной гематомы. Тем не ме-
нее, если нет явного травматического анамнеза, 
видимых повреждений на  голове, синяков и  сса-
дин, а также сопутствующих переломов костей че-
репа и контузионных очагов, вполне правомочно 
выставить диагноз «нетравматическая субдураль-
ная гематома». Однако, как отмечают некоторые 
авторы, нередко нейрохирурги выставляют трав-
матический генез субдуральной гематомы при 
полном отсутствии каких-либо внешних или ана-
мнестических данных за травму [4].

Особую трудность представляют хронические 
субдуральные гематомы, которые могли форми-
роваться и увеличиваться на протяжении несколь-
ких недель и даже месяцев, когда еще более труд-
но доказать или опровергнуть их травматический 
характер. Так, выявить причину образования хро-
нических субдуральных гематом не удается почти 
у половины пациентов [5–7]. В этой связи не всег-
да понятно, куда относить такие состояния  — 
к цереброваскулярной патологии или травме. Тем 
не  менее, в  отсутствие явных признаков травмы 
в  анамнезе правомочно выставить нетравматиче-
ский генез субдуральной гематомы [7–9].

Стоит отметить, что сложность разграничения 
травматических и  нетравматических субдураль-
ных гематом волнует не только клиницистов, но и 
врачей судебной медицины, особенно при небла-
гоприятном исходе лечения пациентов и судебных 
разбирательствах [10].

Этиопатогенез и факторы риска
Наиболее часто встречаются односторонние 

НСГ, однако возможны и  двусторонние гематомы 
[11, 12]. В отличие от ТСГ объяснить патогенез НСГ 
спонтанным разрывом мостиковых вен весьма за-
труднительно, поэтому ряд исследователей наста-
ивает на  тщательном поиске корковых аневризм 
и сосудистых мальформаций [13–15]. Тем не менее, 
цереброваскулярная патология при НСГ выявляет-
ся весьма редко. В обзоре литературы, проведенном 
Kulwin и  соавторами (2014), выявлено только 30 
аневризматических субдуральных кровоизлияний 
среди пациентов из проспективной базы данных 
пациентов за 2001–2013 гг. [14]. В серии наблюде-
ний 181 разрыва артериовенозных мальформаций 
(АВМ), представленной Shotar и коллегами (2020), 
в  11 случаях (6 %) формировалась изолированная 

субдуральная гематома. Авторы отметили, что 
в основном это было связано с разрывом дисталь-
ных аневризм афферентных сосудов АВМ [15]. 
Choi и коллеги (2015) описывают случай развития 
НСГ на  фоне разрыва кортикальной микромаль-
формации (размером до  5 мм), которая не  визуа-
лизировалась на  предоперационной ангиографии 
и была выявлена только на операции [16]. Boujemâa 
и соавторы (2006) представили редкий случай фор-
мирования двусторонних острых субдуральных 
гематом на  фоне разрыва аневризмы коммуни-
кантного сегмента внутренней сонной артерии, без 
сопутствующего субарахноидального кровоизлия-
ния [11]. Fukushima и коллеги (2022) представили 
случай НСГ у молодого пациента, причиной кото-
рой явился разрыв артериовенозной фистулы [17]. 
В  этой связи, несмотря на  достаточную редкость 
цереброваскулярной патологии как причины НСГ, 
пациентам без выраженных нарушений в анализе 
крови и коагулограмме рекомендуется выполнять 
ангиографическое исследование [16–18]. 

Описаны случаи НСГ у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, в том числе с лейкозами 
[19–23]. По  некоторым данным, это может быть 
связано с  метастазированием в  твердую мозго-
вую оболочку с  нарушением венозного оттока 
и  вторичным разрывом вен [20, 23]. Вызывает 
интерес когортное исследование Okholm и соав-
торов (2023), в  котором было исследовано 2713 
пациентов с НСГ. У 77 больных был выявлен рак 
в течение первого года наблюдения и у 272 паци-
ентов впоследствии, что существенно выше, чем 
в популяции в целом [19].

Многие исследователи прием антикоагулян-
тов относят к  самому значимому фактору риска 
НСГ [3, 6, 24, 25]. В зарубежной литературе даже 
встречается термин «варфарин-ассоциированные 
субдуральные гематомы» [26, 27]. По  данным 
Aspegren и  соавторов (2013), проанализировав-
ших 239 пациентов с  хроническими субдураль-
ными гематомами, в  16 % случаев больные уве-
ренно отрицали факт какой-либо травмы. Более 
половины из них принимали антикоагулянты или 
антиагреганты [6]. Пациенты с  установленны-
ми стентами в  сосудах и  получающие двойную 
дезагрегантную терапию, как установили Mousa 
и  коллеги (2023), имеют особенно повышенный 
риск образования НСГ [28]. По данным Garbossa 
и соавторов (2014), тромбоцитопения и тромбоци-
топатия, в том числе лекарственно обусловленная, 
являются ведущими причинами образования НСГ 
[2]. В этой связи нарушение выработки факторов 
свертывания крови и  тромбоцитопения у  лиц 
с  циррозом печени могут повышать риск НСГ.  
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По информации Lin и коллег (2017), при циррозе пе-
чени в три раза увеличен риск образования НСГ [29].

Однако прием антитромботической терапии 
является также фактором риска ТСГ, когда травма 
небольшой силы может вызвать образование об-
ширной гематомы. Некоторые исследователи от-
мечают артериальный генез ряда НСГ. Depreitere 
и коллеги (2003) представили собственную серию 
наблюдений 13 пациентов с НСГ. В 9 случаях при-
чиной НСГ была коагулопатия, в остальных случа-
ях, по мнению авторов, НСГ имела гипертензион-
ный генез и была связана с разрывом кортикальных 
артерий [3]. Другие исследователи также отмеча-
ют, что в  формировании НСГ может участвовать 
разрыв корковый артерий, особенно при наличии 
других факторов риска: гипертоническая болезнь, 
прием антитромботической терапии [2, 30, 31].

Имеются сведения о том, что причиной обра-
зования НСГ может быть внутричерепная веноз-
ная гипертензия, в том числе связанная с наруше-
нием венозного оттока по синусам, с вторичным 
разрывом корковых и  мостиковых вен [4, 32]. 
По некоторым данным сахарный диабет является 
независимым фактором риска развития НСГ [33].

Тактика ведения пациентов
Тактика ведения, в  том числе необходимость 

оперативного лечения, определяются объемом ге-
матомы и  наличием дислокации. В  случаях НСГ 
применимы подходы к  ведению пациентов с ТСГ. 
По  данным утвержденных клинических реко-
мендаций «Очаговая травма головного мозга», 
утвержденных ассоциацией нейрохирургов Рос-
сии (2022  г.): «при острой субдуральной гематоме 
объемом более 35 см3 толщиной более 10 мм или 
смешении срединных структур более 5 мм реко-
мендовано хирургическое удаление гематомы неза-
висимо от уровня бодрствования пострадавшего». 
При этом имеется важное дополнение о  том, что 
«в отдельных случаях при незначительном превы-
шении указанного объема субдуральной гематомы 
и  компенсированном состоянии пострадавшего 
с  отсутствием дислокационной симптоматики до-
пустима консервативная тактика с  динамическим 
КТ-контролем через 24–48 часов или при ухудше-
нии состояния». Это особенно актуально для паци-
ентов с НСГ, в том числе на фоне выраженных на-
рушений гемостаза, когда требуется определенное 
время для подготовки больного к операции.

Если причиной образования гематомы является 
обнаруженная сосудистая патология, в том числе 
артериальные аневризмы, то, учитывая высокий 
риск повторного разрыва, оперативное вмешатель-
ство должно быть выполнено в кратчайшие сроки.

Больших серий наблюдений по  тактике веде-
ния пациентов с НСГ нет. В большинстве случаев 
по данным серий наблюдений, описанных в науч-
ных публикациях, к пациентам с НСГ без выявлен-
ной сосудистой патологии относятся, как и к лицам 
с  ТСГ в  плане тактики оперативного лечения [8, 
12, 22, 26, 28, 30]. Если НСГ имеет критический 
больной и  развивается дислокационный синдром, 
операцию выполняют в экстренном порядке. Если 
пациент находится в  компенсированном/субком-
пенсированном состоянии без клиники дислокаци-
онного синдрома и имеет грубые нарушения гемо-
стаза, проводят его предоперационную коррекцию. 

Исходы лечения
Летальность от НСГ колеблется в пределах 15–

55,6 % [3, 8, 22, 24, 34]. По данным Missori и со-
авторов (2000), прогностические факторы исхода 
НСГ и ТСГ не различались между собой и в пер-
вую очередь определялись уровнем угнетения со-
знания, возрастом пациента и  сроком проведения 
оперативного вмешательства [35].

В исследовании Murthy и  коллег (2003), куда 
вошли 2939 пациентов с  субдуральными гемато-
мами, было выявлено, что НСГ ассоциирована 
с  повышенным риском развития ишемического 
инсульта в ближайшие 4 недели [36].

Ниже представлены три собственных клиниче-
ских наблюдения ведения пациентов с НСГ.

Клинический случай № 1
Пациент К., 75 лет находился на лечении в от-

делении сосудистой хирургии с диагнозом: «Ате-
росклероз аорты, артерий нижних конечностей. 
Окклюзия наружной подвздошной артерии, общей 
бедренной артерии справа. Хроническая ишемия 
нижней конечности III ст. справа по А. В. Покров-
скому. Сопутствующий диагноз: ГБ III ст. Риск 4. 
Сопутствующий: ИБС. Стабильная стенокардия 
напряжения II ФК. Персистирующая форма фи-
брилляции предсердий. СН II А (II ФК по NYHA). 
Состояние после перенесенного ОНМК в  2016  г. 
Состояние после ампутации левой нижней конеч-
ности (травма) в 1979 г.». Пациент регулярно при-
нимал ацетилсалициловую кислоту 100 мг, элик-
вис 5 мг по 1 таб. 2 раза в день.

По срочным показаниям выполнено оператив-
ное лечение: эндартерэктомия из глубокой бедрен-
ной артерии, подвздошно-глубокобедренное шун-
тирование. Послеоперационный период протекал 
стабильно, пациент получал двойную антитром-
ботическую терапию. 

На 10-е сутки после операции у больного развил-
ся генерализованный судорожный приступ, вызван 
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дежурный невролог. На  момент осмотра пациент 
в  глубоком оглушении, правосторонний гемипарез 
до 2 баллов. По МСКТ головного мозга определя-
ется субдуральная гематома в  левой лобно-темен-
но-затылочной области, максимальной толщиной 
4 см, с дислокацией срединных структур мозга 1 см 
(рис. 1). При исследовании сосудов головного мозга 
цереброваскулярной патологии не обнаружено.

Учитывая отсутствие факта травмы при на-
хождении пациента в  стационаре, а  также дан-
ных за травму в  анамнезе, отсутствие на  голо-
ве и  теле синяков и  ссадин, выставлен диагноз 
«нетравматическая субдуральная гематома». 
Учитывая изоденсную плотность гематомы, ее 
большой размер, дислокацию срединных струк-
тур 1  см при субкомпенсированном состоянии 
больного, возможно предположить ее подострое 
развитие, с  давностью образования от  3 до  10 

дней и  постепенным увеличением до  критиче-
ского объема. При этом изоденсная плотность, 
более характерная для подострых гематом, мог-
ла быть также обусловлена сниженным уровнем 
гемоглобина и гематокрита у пациента: гемогло-
бин 108 г/л, гематокрит 32,7 %.

По  данным коагулограммы нарушений нет: 
протромбиновый индекс по Квику — 75 %, МНО — 
1,31, АЧТВ — 27 сек., фибриноген — 4,18 г/л.

Выполнено экстренное оперативное лечение: 
костно-пластическая трепанация черепа, удаление 
субдуральной гематомы. На контрольных снимках 
гематома удалена, дислокации срединных струк-
тур нет (рис. 2). 

На следующие сутки после операции пациент 
в ясном сознании, правосторонний гемипарез ре-
грессировал. Выписан на 12-е сутки после опера-
ции без неврологического дефицита.

Рис. 2. МСКТ головного мозга пациента К. 1-е сутки после операции. Субдуральная гематома 
удалена, дислокации срединных структур нет

Figure 2. MSCT of the brain of patient K. 1st day after surgery. Subdural hematoma removed,  
no dislocation of midline structures

Рис. 1. МСКТ головного мозга пациента К. Субдуральная гематома левого полушария.  
Стрелкой обозначена максимальная толщина гематомы — 4 см

Figure 1. MSCT of the brain of patient K. Subdural hematoma of the left hemisphere.  
The arrow indicates the maximum thickness of the hematoma — 4 cm
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Клинический случай № 2
Пациентка К., 66 лет находилась на  лечении 

в отделении гнойной хирургии с диагнозом: «Ате-
родиабетическая ангиопатия сосудов нижних 
конечностей. Обширная гнойно-некротическая 
рана левой стопы, сухая гангрена левой стопы.  
Сопутствующий: ХСН с  сохраненной ФВ (58 %) 
II Б ст. (III ФК NYHA). Персистирующая форма 
фибрилляции предсердий. Гипертоническая бо-
лезнь III ст., Риск 4». Больная получала двойную 
антитромботическую терапию (варфарин и аспи-
рин). В стационаре назначалась инфузионная, са-
хароснижающая и  антибактериальная терапия. 
Готовилась к  оперативному лечению на  стопе. 
На 8-е сутки нахождения в стационаре внезапно 
состояние пациентки ухудшилось, потеряла со-
знание. Переведена в реанимационное отделение, 
выполнена интубация трахеи, ИВЛ. В  экстрен-

ном порядке проведена МСКТ головного мозга. 
Определяется полушарная субдуральная гема-
тома слева, максимальной толщиной до  3,7 см, 
с переходом в межполушарную щель, дислокация 
срединных структур 8 мм. 

Учитывая отсутствие факта травмы за период 
нахождения пациентки в  стационаре, отсутствие 
видимых повреждений, ссадин и  синяков на  теле 
и  голове, выставлен диагноз «нетравматическая 
субдуральная гематома». Выраженных отклонений 
в анализе крови не определяется, по данным коа-
гулограммы отмечается снижение АЧТВ до 23 сек., 
протромбина по Квику до 51 %, МНО — 1,65.

По экстренным показаниям выполнено опера-
тивное вмешательство: костно-пластическая тре-
панация черепа, удаление острой субдуральной 
гематомы. На  следующие сутки после операции 
на контрольной МСКТ положительная динамика: 

Рис. 4. МСКТ головного мозга пациентки К. 1-е сутки после операции. Субдуральная гематома 
удалена, дислокации срединных структур нет

Figure 4. MSCT of the brain of patient K. 1st day after surgery. The subdural hematoma was removed, 
there was no dislocation of the midline structures

Рис. 3. МСКТ головного мозга пациентки К. Острая субдуральная гематома левого полушария.  
Стрелкой обозначена максимальная толщина гематомы — 3,7 см

Figure 3. MSCT of the brain of patient K. Acute subdural hematoma of the left hemisphere.  
The arrow indicates the maximum thickness of the hematoma — 3.7 cm
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субдуральная гематома удалена, дислокации сре-
динных структур нет (рис. 4).

Несмотря на  положительную динамику 
по МСКТ, состояние пациентки оставалось тяже-
лым, развилась полиорганная недостаточность, 
и больная умерла на 20-е сутки после операции.

Клинический случай № 3
Пациент Т., 58 лет доставлен в  приемный по-

кой в  тяжелом состоянии с  нарушением уровня 
сознания. Со  слов родственника, после ночного 
сна у мужчины отмечалась нечеткость речи, поз-
же стал сонлив, заторможен. Известно, что четыре 
месяца назад перенес ишемический кардиоэмболи-
ческий инсульт в бассейне левой средней мозговой 
артерии. В анамнезе протезирование митрального 
клапана механическим протезом. Гипертоническая 
болезнь III ст., риск 4. Пациент получал двойную 

антитромботическую терапию (варфарин и  кар-
диомагнил). На момент осмотра больной в сопоре, 
левосторонняя гемиплегия. Экстренно выполнена 
МСКТ головного мозга. Выявлена острая субду-
ральная гематома правого полушария толщиной 
до  2,7 см, с  переходом на  межполушарную щель, 
дислокация срединных структур 1,6 см (рис. 5). 

По данным лабораторных исследований обра-
щает на  себя внимание повышение МНО до  7,1, 
снижение протромбина по Квику до 9 %.

На основании отсутствия травматического ана-
мнеза, отсутствия ссадин, синяков и  точек при-
ложения на  теле и  голове, а  также высокого по-
казателя МНО на  фоне бесконтрольного приема 
варфарина выставлен диагноз «нетравматическое 
субдуральное кровоизлияние». 

По экстренным показаниям выполнено опера-
тивное вмешательство: резекционная трепанация 

Рис. 6. МСКТ головного мозга пациента Т. 1-е сутки после операции. Субдуральная гематома 
удалена, дислокация срединных структур уменьшилась до 7 мм

Figure 6. MSCT of the brain of patient T. 1st day after surgery. The subdural hematoma was removed,  
the dislocation of the midline structures decreased to 7 mm

Рис. 5. МСКТ головного мозга пациента Т. Острая субдуральная гематома правого полушария. 
Стрелкой обозначена максимальная толщина гематомы — 2,7 см

Figure 5. MSCT of the brain of patient T. Acute subdural hematoma of the right hemisphere.  
The arrow indicates the maximum thickness of the hematoma — 2.7 cm
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черепа в правой лобно-теменно-височной области, 
удаление острой субдуральной гематомы. На кон-
трольном МСКТ гематома удалена, дислокация 
уменьшилась до 7 мм (рис. 6).

На следующие сутки после операции пациент 
экстубирован, в оглушении. Выписан на 17-е сут-
ки с функциональным статусом Рэнкин 3.

Во всех трех представленных нами клиниче-
ских случаях НСГ образовывалась у  пациентов, 
принимающих двойную антитромботическую 
терапию (антикоагулянт + антиагрегант), однако 
выраженное повышение МНО отмечено только 
в третьем клиническом наблюдении (МНО — 7,1).  
Также представляет интерес, что во всех наблю-
дениях гематомы имели очень большой объем 
и степень срединной дислокации. Во всех случаях 
после операции достигнуто полное удаление гема-
томы. Одна пациентка погибла после вмешатель-
ства от  внецеребральных причин, из-за развития 
декомпенсации сопутствующей соматической па-
тологии и полиорганной недостаточности. 

Заключение
Нетравматические субдуральные гематомы 

в  структуре нетравматических внутричерепных 
кровоизлияний встречаются редко и могут быть 
как острыми, так и  хроническими. Наиболее 
часто НСГ встречаются у  пожилых пациентов, 
принимающих антитромботическую терапию, 
особенно при развитии выраженных наруше-
ний в  системе гемостаза. При этом полностью 
исключить факт травмы, особенно незначитель-
ной, иногда затруднительно, в  частности из-за 
возрастных нарушений памяти у  некоторых па-
циентов. Могут быть и  иные причины развития 
НСГ, в  том числе разрыв аневризм, мальформа-
ций, артериовенозных фистул. Все это нужно 
учитывать, особенно у молодых пациентов, и при 
отсутствии факта травмы выполнять предопера-
ционную МСКТ-ангиографию.

В целом подходы к  отбору пациентов с  НСГ 
на  оперативное лечение соответствуют подходам 
при травматических субдуральных гематомах, кро-
ме того, что часто требуется периоперационная кор-
рекция имеющихся нарушений в системе гемостаза. 
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Резюме
Введение. Ожирение у  подростков является широко распространенным и клинически гетерогенным 

заболеванием. Цель исследования. Изучение клинического разнообразия проявлений наиболее значимых 
осложнений ожирения у мальчиков-подростков. Материалы и методы. В исследовании участвовали 104 
подростка 14–17 лет с ожирением (код МКБ-10 E66.0). Проводилось комплексное обследование, включав-
шее оценку анамнеза, антропометрию, гормональный профиль (ЛГ, ФСГ, тестостерон, кисспептин и др.), 
биохимические показатели крови (липиды, глюкоза), УЗИ сердца и брюшной полости, измерение артери-
ального давления. Для анализа данных использовались методы описательной статистики и модель Раша. 
Результаты. Определены 3 клинических фенотипа лиц с гетерогенными склонностями к развитию ослож-
нений. Пациенты первого фенотипа имели максимальную вероятность формирования нарушений мета-
болизма глюкозы и кардиоваскулярных осложнений. Для представителей второго была характерна в суб-
максимальной степени инсулинорезистентность и в меньшей — дислипидемия, вероятность артериальной 
гипертензии была минимальной. Для третьего был характерен максимальный риск развития дислипидемии 
и неалкогольной жировой болезни печени, а риск нарушений метаболизма глюкозы был минимальным. Са-
мый высокий потенциал формирования всех осложнений отмечался у представителей первого клиническо-
го фенотипа, заметно превышая показатели второго и третьего. Выявлена ассоциация высокой склонности 
к артериальной гипертензии с более высокими оценками полового развития по шкале Таннера. Выводы. 
Мальчики-подростки с ожирением имеют различную склонность к формированию отдельных вариантов 
осложнений. Артериальная гипертензия имеет тенденции к ассоциации с инсулинорезистентностью, дис-
липидемия — с неалкогольной жировой болезнью печени. Уровень тестостерона и стадия полового разви-
тия имеют прогностическое значение в отношении развития клинического фенотипа, характеризующегося 
повышенной склонностью к формированию артериальной гипертензии. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, дислипидемия, инсулинорезистентность, коморбид-
ность, неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, подростки
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Abstract
Introduction. Obesity in adolescents is a highly prevalent and clinically heterogeneous disorder. Objective. 

To study the clinical diversity of the most significant obesity-related complications in adolescent boys. Mate-
rials and Methods. The study included 104 adolescents aged 14–17 years with obesity (ICD-10 code E66.0). 
A comprehensive examination was conducted, which included assessment of medical history, anthropometry, 
hormonal profile (LH, FSH, testosterone, kisspeptin, etc.), blood biochemical parameters (lipids, glucose), echo-
cardiography and abdominal ultrasound, and blood pressure measurement. Data analysis was performed using 
descriptive statistics and Rasch mixture modeling. Results. Three distinct clinical phenotypes with heteroge-
neous propensities for developing complications were identified. Patients in the first phenotype had the high-
est likelihood of developing disorders of glucose metabolism and cardiovascular complications. The second 
phenotype was characterized by a prominent degree of insulin resistance and, to a lesser extent, dyslipidemia, 
while the probability of arterial hypertension was minimal. The third phenotype was defined by the highest risk 
of dyslipidemia and non-alcoholic fatty liver disease, with a minimal risk of glucose metabolism disorders. The 
overall potential for developing the full spectrum of complications was highest in the first clinical phenotype, 
significantly exceeding the levels observed in the second and third. A strong association was found between a 
high propensity for arterial hypertension and more advanced stages of pubertal development according to the 
Tanner scale. Conclusions. Adolescent boys with obesity exhibit varying predispositions to specific types of 
complications. Arterial hypertension shows a tendency to associate with insulin resistance, while dyslipidemia 
is linked to non-alcoholic fatty liver disease. Testosterone levels and pubertal stage have prognostic value for 
identifying the clinical phenotype characterized by an increased susceptibility to arterial hypertension.

Key words: adolescents, comorbidity, dyslipidemia, hypertension, insulin resistance, non-alcoholic fatty liv-
er disease, obesity
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Список сокращений: АГ  — артериальная ги-
пертензия, ИМТ — индекс массы тела, ЛГ — лю-
теинезирующий гормон, НЖБП  — неалкогольная 
жировая болезнь печени, ТС — тестостерон, ФСГ — 
фолликулостимулирующий гормон, MRM  — Mix-
ture Rasch Model (смешанная модель Раша). 

Введение
Ожирение у детей и подростков остается акту-

альной проблемой современного здравоохранения 
[1]. Заболеваемость детским ожирением растет, 
несмотря на мероприятия по его лечению и про-
филактике [2, 3]. Свою роль в  этом играют рас-
пространенные гиподинамия и гипокинезия, упо-
требление высококалорийной пищи, в  том числе 
с  высоким содержанием кулинарных жиров [4]. 
Считается, что дети и  подростки более склонны 
к  развитию ожирения, так как механизмы регу-
ляции аппетита у  них менее устойчивы к  деза-
даптирующим условиям окружающей среды [5]. 
Общепринятым подходом к определению ожире-
ния в детском и подростковом возрасте является 
индекс массы тела (ИМТ) как приемлемый кос-
венный показатель, отражающий количество жи-
ровой ткани в  организме. Значение ИМТ, превы-
шающее более чем на 2 стандартных отклонения 
значение медианы, предусмотренное референтны-
ми величинами ВОЗ, рассматривается как порог 
диагностики ожирения у детей 5–19 лет [6]. 

Ожирение выступает в роли фактора риска раз-
вития ряда осложнений. В частности, для ожирения 
характерны нарушения углеводного обмена, неал-
когольная жировая болезнь печени, дислипидемия, 
артериальная гипертензия, нарушения темпов поло-
вого развития, синдром гиперандрогении, синдром 
апноэ-гипопноэ, нарушения опорно-двигательной 
системы и желчнокаменная болезнь [7–11].

К числу механизмов, способствующих возник-
новению осложнений ожирения и  обусловливаю-
щих связь отдельных вариантов осложнений, отно-
сят дисфункцию жировой ткани, которая приводит 
к хроническому воспалению, резистентности к ин-
сулину и накоплению жира в таких органах, как пе-
чень и сердце, что вызывает метаболические и ор-
ганоспецифические осложнения [9–11].

Большого практического интереса заслужи-
вает риск формирования тех или иных осложне-
ний у отдельных пациентов с ожирением. На се-
годняшний день сложилось понимание того, что 
даже при наиболее распространенном варианте 
ожирения, который по  формальным признакам 
укладывается в  диагноз «экзогенно-конституци-
ональное» («простая форма ожирения», «ожире-
ние, обусловленное избыточным поступлением 

энергетических ресурсов»), наблюдается значимая 
гетерогенность клинических проявлений забо-
левания, в  том числе у  пациентов подростковой 
группы. Гетерогенность охватывает целый ряд 
аспектов: пищевое поведение, эмоциональную 
и поведенческую сферы, качество сна, темпы по-
лового развития и многие другие [12]. Фактически 
большинство клинических и лабораторных пока-
зателей потенциально являются факторами гете-
рогенности ожирения, и, как следствие, диагно-
стированные осложнения ожирения также могут 
быть весьма вариативны у отдельных пациентов. 
Ряд исследований, проведенных среди взрослых 
пациентов с  ожирением, предполагал поиск от-
дельных групп, характеризующихся сходными 
рисками формирования осложнений и их сочета-
ний, связанных с  изменением поведения, психо-
социальными факторами, кардиоваскулярными 
и метаболическими нарушениями. При этом были 
описаны такие классы пациентов с ожирением, как 
лица с низким риском формирования осложнений, 
с  высоким риском кардиоваскулярных осложне-
ний, метаболических нарушений, нарушений сна 
и  психического здоровья, кардиометаболических 
нарушений, а  также комплексных осложнений 
[13–16]. Сочетание таких осложнений ожирения, 
как развитие кардиоваскулярной патологии, пре-
жде всего артериальной гипертензии, а также дис-
липидемии и сахарного диабета 2 типа, приводит 
к более тяжелому течению основного заболевания. 

Применительно к  подростковому возрасту на-
личие отдельных классов пациентов с  теми или 
иными вариантами осложнений ожирения изучено 
недостаточно. Имеющиеся данные касаются, пре-
жде всего, наличия отдельных классов пациентов 
с  той или иной степенью выраженности наруше-
ний метаболизма углеводов [17]. В то же время све-
дения о наличии подобных классов имеют большое 
практическое значение с точки зрения индивидуа-
лизации лечебно-профилактических мероприятий.

Целью настоящего исследования стало изучение 
клинического разнообразия проявлений наиболее 
значимых осложнений ожирения у мальчиков-под-
ростков с  описанием отдельных клинических фе-
нотипов пациентов, характеризующихся повышен-
ной вероятностью формирования определенных 
осложнений данного заболевания.

Пациенты и методы
В исследование были включены 104 мальчи-

ка-подростка в  возрасте от  14 до  17 лет с  уста-
новленным диагнозом «экзогенно-конституци-
ональное (простое, идиопатическое) ожирение» 
(МКБ-10: код Е.66.0, «ожирение, обусловленное 
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избыточным поступлением энергетических ресур-
сов»), проходившие обследование в ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России в период 
2021–2024 гг. Все подростки проживали в  город-
ских условиях. Дети не имели признаков острых 
заболеваний или обострений хронических забо-
леваний на  момент включения в  исследование. 
У всех подростков диагностировано ожирение со-
гласно критериям Всемирной организации здра-
воохранения и  Национальным рекомендациям 
Российской Федерации: индекс массы тела — бо-
лее 2 стандартных отклонений выше медианы для 
данного пола и возраста. Критериями исключения 
из исследования были наличие иных установлен-
ных хронических и  прогрессирующих заболева-
ний органов и систем, включая психоневрологиче-
ские, наличие установленных иных заболеваний, 
сопровождающихся развитием ожирения (МКБ-10 
коды: E66.1, E66.2, E66.8, E66.9, E67.8). 

Изучался наследственный анамнез, анамнез 
жизни, включая важнейшие перинатальные харак-
теристики, на основе беседы с подростками, роди-
телями, а также анализа доступной медицинской 
документации. Клиническое обследование выпол-
нялось в соответствии со стандартными протоко-
лами. Антропометрическое обследование вклю-
чало в  себя измерение роста, массы тела, расчет 
показателя индекса массы тела по формуле [масса 
(кг)/рост (м2)]. Интерпретация значений ИМТ осу-
ществлялась на основе референтных таблиц ВОЗ 
(2007 г.) с  оценкой Z-score. Показатели полового 
развития определялись по принятой методике [18].

Лабораторное обследование проводилось в кли-
нико-диагностических лабораториях ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Определя-
лись уровни лютеинезирующего (ЛГ) и  фоллику-
лостимулирующего (ФСГ) гормонов, тестостерона 
(ТС). Исследование концентрации кисспептина, 
динорфина и нейрокинина в плазме крови проводи-
лось наборами реактивов ELISA Kit For Kisspeptin 
1 (KISS1), For Big Dynorphin (Dyn) и for Neurokinin 
B (NKB) соответственно (Cloud-Clone Corp.) [19]. 
Биохимический анализ крови включал изучение ли-
пидограммы (с определением общего холестерина, 
уровней липопротеидов высокой, низкой и  очень 
низкой плотности, триглицеридов). Уровень глю-
козы плазмы натощак оценивали глюкозоксидаз-
ным методом, набором реагентов GLUCL для ана-
лизатора Abbott Architect 8000, США. Содержание 
инсулина в  сыворотке крови оценивали иммуно-
ферментным методом, набором реагентов и  кали-
браторов ELECSYS Insulin для анализатора Roche 
Diagnostics Cobas e411, ROCHE, Германия. Индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR-Homeostasis 

Model Assessment of Insulin Resistance) рассчитыва-
ли по формуле: 

(нт-Инс (мкМЕ/мл) х нт-Глк (ммоль/л))/22.5,

где нт-Инс — инсулин натощак, нт-Глк — глю-
коза натощак.

Проводилось инструментальное обследование, 
в  том числе определение показателей артериаль-
ного давления, ультразвуковое исследование серд-
ца и органов брюшной полости.

Наличие отдельных вариантов осложнений ожи-
рения основывалось на принятых критериях [7].

Статистический анализ включал в себя традици-
онные методы описательной и  аналитической ста-
тистики. Кроме того, с целью выявления латентных 
классов пациентов, характеризующихся различной 
склонностью к формированию отдельных осложне-
ний ожирения, использовалось смешанное модели-
рование Раша (Mixture Rasch Model — MRM). 

Методика моделирования Раша в классическом 
виде исходит из того, что вероятность достижения 
того или иного результата зависит от индивидуаль-
ной способности (склонности) индивида достичь 
соответствующего результата (ϑ) и  сложности 
реализации этого результата (δ). Смешанная мо-
дель Раша, кроме того, предполагает, что имеют-
ся отдельные латентные классы (в контексте ис-
следования: клинические фенотипы), или группы 
индивидов, с  разными способностями, для кото-
рых трудности отдельных задач и их способности 
выполнить отдельные задачи неодинаковы. При 
использовании модели Раша как способности ин-
дивидов, так и сложности задач выражаются в оди-
наковых единицах измерения: логитах (логарифмах 
шансов), что позволяет непосредственно сопостав-
лять эти параметры. Причем средняя способность 
индивида и средняя сложность задачи оценивают-
ся значением логита, равным нулю, способности 
и  сложности выше среднего  — положительными 
значениями, ниже среднего — отрицательными. 

В контексте настоящего исследования показа-
тель «способности» индивида призван отражать 
его большую или меньшую склонность к  фор-
мированию осложнений ожирения, а  «трудность 
задачи»  — большую или меньшую вероятность 
возникновения того или иного осложнения (более 
«легкая» задача означает, что данное осложнение 
возникает у пациента с большей вероятностью). 

Приемлемость анализируемых данных для мо-
дели Раша оценивается на основе показателей соот-
ветствия (fit-statistics: in-fit, out-fit), которые демон-
стрируют, насколько отдельные рассматриваемые 
показатели (в данном случае  — наличие того или 
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иного осложнения) поддерживают неразрывность 
шкалы модели. При этом оптимальным считается 
значение, равное 1, а  приемлемыми  — значения 
в диапазоне от 0,5 до 1,5 [20]. Значения, существенно 
превышающие величину, равную 1, свидетельству-
ют о том, что конкретный признак плохо вписыва-
ется в модель (misfit) и плохо прогнозируется. На-
против, значения, близкие к нулю, свидетельствуют 
об избыточной предсказуемости признака (overfit) 
[21]. Использование MRM было направлено на вы-
явление отдельных латентных классов подростков 
с ожирением, характеризующихся различной склон-
ностью к  формированию осложнений в  целом и  к 
формированию отдельных конкретных вариантов 
осложнений. Оптимальное число латентных клас-
сов основывалось на  изучении информационных 
критериев: AIC (Akaike information criterion), BIC 
(Bayes information criterion), причем оптимальному 
числу латентных классов соответствуют минималь-
ные значения указанных критериев [23].

Был осуществлен последующий (post-hoc) ана-
лиз, направленный на выявление различий между 
подростками, отнесенными к  отдельным латент-
ным классам (клиническим фенотипам), по  важ-
нейшим клиническим показателям. 

Оценка статистической значимости различий 
распределения обследованных детей по  каче-
ственным признакам основывалась на  критерии 
χ2, а  выраженность эффекта, связанного с  таки-
ми различиями, оценивалась на основе критерия  
V Крамера (Cramer’s V), при этом значениям кри-
терия ≤ 0,2 соответствовала малая выраженность 
эффекта, значениям выше 0,2 и до 0,6 включитель-
но — средняя выраженность эффекта, а значениям 
свыше 0,6 — высокая выраженность эффекта [22]. 
Оценка значимости различий по количественным 
признакам основывалась на  критерии Краскела- 
Уоллиса, а  выраженность эффекта, связанно-
го с  такими различиями, оценивалась на  ос-
нове критерия ε2, причем значению менее 0,06  

Таблица 1. Важнейшие характеристики обследованных подростков

Table 1. The most important characteristics of the examined adolescents

Параметр Пациенты (n=104)
Возраст, лет
среднее (С.О.) 15,3 (1,4)
диапазон 13,0–17,9
ИМТ, кг/м2

среднее (С.О.) 35,5 (6,7)
диапазон 24,5–64,3
z-скор ИМТ*
среднее (С.О.) 3,2 (0,9)
диапазон 1,9–6,1
Степень ожирения
1 24 (23.1 %)
2 22 (21.2 %)
3 30 (28.8 %)
Морбидное 28 (26.9 %)

Примечание: *на основе нормативов ВОЗ 2007 г.; 
С.О. — среднеквадратическое отклонение.

Note: *based on the WHO standards of 2007; 
S.D. — standard deviation.
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соответствует малая выраженность эффекта, зна-
чениям от  0,06 до  0,14  — средняя, а  значениям 
свыше 0,14 — высокая выраженность эффекта [22].

Прогностическая роль уровня тестостерона 
в плазме крови у обследованных подростков в от-
ношении принадлежности к  тому или иному вы-
явленному клиническому фенотипу была изуче-
на с  помощью полиномиального логистического 
регрессионного анализа. Выраженность эффекта 
оценивалась по  величине коэффициента детер-
минации (R2), причем значения, равные 0,02, 0,13 
и 0,26, соотносились с малой, средней и высокой 
выраженностью эффекта соответственно [22]. 

Анализ проводился с использованием приклад-
ной статистической программы JAMOVI 2.3.28 
[23]. Уровень статистической значимости был 
установлен при значении р<0,05. 

Исследование было одобрено этическим 
комитетом. У  пациентов или их представите-
лей было получено информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Результаты
В исследовании участвовали 104 мальчика-под-

ростка, их средний возраст составил 15,3±1,4 года 
(среднее ± среднеквадратическое отклонение). 
Значение z-скор ИМТ составило 3,2±0,9 при диа
пазоне 1,9–6,1 и  при диапазоне ИМТ 24,5–64,3. 
Важнейшие характеристики обследованных под-
ростков представлены в таблице 1.

На рисунке 1 представлена частота выявленных 
осложнений и их сочетаний у обследованных под-
ростков. Наиболее распространены в  исследуемой 
выборке были инсулинорезистентность (90 случаев 
из 104), дислипидемия (68 случаев из 104 наблю-
дений), НЖБП (51 случай из 104 наблюдений), ар-
териальная гипертензия (38 случаев из 104 наблю-
дений). Иные варианты осложнений встречались 
лишь у отдельных обследованных пациентов. Часто 
определялось сочетание инсулинорезистентности, 
дислипидемии и НЖБП (у 25 пациентов), инсулино-
резистентности и дислипидемии (у 18 пациентов). 
Примечательно, что в  целом диагностированные 

Рис. 1. Частота выявленных осложнений и их сочетаний у подростков с ожирением
Примечание: АГ — артериальная гипертензия, НЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, ДЛ — дис-

липидемия, ИР — инсулинорезистентность.

Figure 1. The frequency of identified complications and their combinations in obese adolescents
Note: AH — arterial hypertension, NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease, DL — dyslipidemia, IR — insulin 

resistance.
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патологии встречались в  различных сочетаниях, 
и наличие того или иного конкретного осложнения 
не  предполагало обязательного наличия другого. 
Подобная ситуация соответствовала так называемой 
локальной независимости признаков, являющейся 
условием для использования модели Раша, и данное 
обстоятельство позволило применить указанную 
модель для последующего анализа. 

Четырьмя осложнениями, на которых было со-
средоточено внимание в  ходе поиска латентных 
классов, стали артериальная гипертензия, инсули-
норезистентность, дислипидемия и неалкогольная 
жировая болезнь печени. 

Предложенное различное число потенциальных 
клинических фенотипов (латентных классов наблю-
дений), от 1 до 4, выявило, что минимальные значе-
ния BIC и AIC достигались при числе классов, рав-
ном 3. Таким образом, модель была сформирована, 
исходя из наличия 3 латентных классов подростков 
с ожирением, характеризующихся различной склон-
ностью к формированию рассматриваемых ведущих 
осложнений. В первый класс вошли 29 пациентов, 
что составило 27,9 % обследованных, во второй — 
61 (58,7 %), а в третий — 14 (13,5 %). 

Показатели приемлемости модели (fit statistics) 
приведены в таблице 2. В некоторых случаях можно 
было отметить избыточную предсказуемость реали-
зации тех или иных осложнений в пределах отдель-
ных клинических фенотипов (значения статистики 
менее 0,5), однако в контексте задач исследования, 
направленных на выявление наиболее характерных 
осложнений в  отдельных клинических фенотипах, 
указанное обстоятельство не было критичным. 

В таблице 3 и на рисунке 2 представлены пока-
затели, отражающие «трудность» формирования 
отдельных осложнений в  пределах выявленных 
клинических фенотипов. 

В первом клиническом фенотипе самыми лег-
кими для реализации были такие осложнения, как 
инсулинорезистентность и артериальная гипертен-
зия. С максимальной трудностью в данном классе 
возникали такие осложнения, как дислипидемия 
и  НЖБП. Представителей данного класса можно 
было охарактеризовать как имеющих повышенную 
вероятность формирования нарушений метаболиз-
ма глюкозы и кардиоваскулярных осложнений.

Для представителей второго клинического фе-
нотипа формирование инсулинорезистентности 
также было самым легко реализуемым осложне-
нием, однако развитие артериальной гипертен-
зии было наиболее трудно реализуемым. Форми-
рование дислипидемии и НЖБП было «задачей» 
приблизительно средней сложности (значения 
логитов близки к 0). Представителей этого класса 
можно было охарактеризовать как имеющих по-
вышенную склонность к формированию метабо-
лических осложнений.

Для третьего клинического фенотипа наиболь-
шей трудностью характеризовалась реализация 
такого осложнения, как инсулинорезистентность, 
в то время как дислипидемия формировалась у них 
легче всего, довольно легко возникала НЖБП, 
а развитие АГ было «задачей» средней сложности. 
В  целом представителей данного класса можно 
было охарактеризовать как имеющих повышенный 
риск развития дислипидемий.

Таблица 2. Среднеквадратические статистики соответствия модели (MNSQ)

Table 2. Standard deviation statistics of model compliance (MNSQ)

Осложнение

Показатели infit Показатели outfit

Клинический фенотип Клинический фенотип

1 2 3 1 2 3

АГ 0,388 0,518 0,462 0,318 0,328 0,293

ИР 0,376 0,513 0,280 0,409 0,267 0,369

ДЛ 0,925 0,858 1,371 0,791 0,697 1,221

НЖБП 0,966 0,756 0,382 0,790 0,626 0,299

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ИР  — инсулинорезистентность, ДЛ  — дислипидемия, 
НЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени. 

Note: AH — arterial hypertension, IR — insulin resistance, DL — dyslipidemia, NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease.
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Таблица 3. Логиты полученной модели Раша, отражающие «трудность» формирования осложнений

Table 3. Logits of the obtained Rasch model reflecting the «difficulty» of the formation of complications

Осложнение

Клинический фенотип

1 2 3

АГ -1,80 4,102 -0,209

ИР -4,07 -3,898 4,246

ДЛ 2,79 -0,906 -3,071

НЖБП 3,09 0,701 -0,966

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ИР  — инсулинорезистентность, ДЛ  — дислипидемия, 
НЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени. 

Более высокие показатели свидетельствуют о большей «трудности» формирования того или иного осложнения. 

Note: AH – arterial hypertension, IR — insulin resistance, DL — dyslipidemia, NAFLD — non-alcoholic fatty liver 
disease. 

Higher rates indicate a greater «difficulty» in the formation of a particular complication.

Рис. 2. Графическое представление логитов, отражающих «трудность» формирования  
отдельных осложнений для каждого из клинических фенотипов

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ИР  — инсулинорезистентность, ДЛ  — дислипидемия, 
НЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени.

Figure 2. Graphical representation of logits reflecting the «difficulty» of forming individual 
complications for each of the clinical phenotypes

Note: AH — arterial hypertension, IR — insulin resistance, DL — dyslipidemia, NAFLD — non-alcoholic fatty liver 
disease.
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Изучение склонности самих подростков в  пре-
делах отдельных клинических фенотипов к форми-
рованию осложнений выявило, что самый высокий 
потенциал формирования осложнений отмечался 
у представителей первого (среднее значение ϑ=1,77), 
что заметно превышало средние показатели ϑ во 
втором и третьем (1,05 и 1,01 соответственно). 

Проведен последующий (post hoc) анализ, на-
правленный на  изучение возможных различий 
между подростками, вошедшими в  сформиро-
ванные клинические фенотипы. Прежде всего, 
исследовано распределение частоты осложнений 
в  отдельных клинических фенотипах (табл. 4). 
Ожидаемо по этим показателям определялись ста-
тистически значимые различия. Так, у  всех под-
ростков первого и второго клинических фенотипов 
выявлялась инсулинорезистентность, в  отличие 
от представителей третьего клинического феноти-
па; артериальная гипертензия определялась у всех 
подростков первого клинического фенотипа, у  9 
из 14 представителей третьего клинического фе-
нотипа и не выявлялась ни в одном случае второго 
клинического фенотипа; дислипидемия была ди-
агностирована у 13 из 14 носителей третьего кли-
нического фенотипа, у 43 из 61 подростка второго 
клинического фенотипа и лишь у 12 из 29 предста-
вителей первого клинического фенотипа; НЖБП 
отмечалась у  10 из 14 подростков третьего кли-
нического фенотипа, у 32 из 61 носителя второго 
клинического фенотипа и у 9 из 29 представителей 
первого клинического фенотипа. 

В таблице 5 сопоставлены важнейшие клини-
ческие и  лабораторные показатели подростков 
трех клинических фенотипов.

Установлено статистически значимое разли-
чие между клиническими фенотипами в  возрас-
те подростков на  момент обследования. Самые 
низкие показатели отмечались у  подростков из 
второго клинического фенотипа, и при попарном 
сопоставлении выявлены статистически значимые 
различия по возрасту между носителями второго 
и  первого клинических фенотипов (тест Данна: 
р<0,001) и  подростками второго и  третьего кли-
нических фенотипов (тест Данна: р=0,008). Кроме 
того, выявлялись статистически значимые разли-
чия между клиническими фенотипами по уровню 
тестостерона в  плазме крови у  обследованных, 
и  самые низкие значения были зафиксированы 
у представителей второго клинического фенотипа. 
Отсутствовали статистически значимые различия 
между подростками отдельных клинических фе-
нотипов по  уровню иных изученных гормонов 
и гормоноподобных веществ. Также отсутствова-
ли статистически значимые различия между кли-
ническими фенотипами по таким показателям, как 
масса тела на момент обследования, ИМТ, z-скор 
ИМТ, степень ожирения, возраст, когда у ребенка 
были зафиксированы патологические прибавки 
массы тела, и длительность заболевания. Подрост-
ки трех клинических фенотипов значимо не  раз-
личались по важнейшим изученным перинаталь-
ным факторам, в частности, массе при рождении, 

Таблица 4. Частота диагностированных осложнений у подростков различных клинических 
фенотипов

Table 4. The frequency of diagnosed complications in adolescents of various clinical phenotypes

Осложнение

1 2 3
Статистика

(n=29) (n=61) (n=14)

ИР: да 1,0 29/29 1,0 61/61 0,0 0/14 χ2
2=104,00, p<0,01

ДЛ: да 0,4 12/29 0,7 43/61 0,9 13/14 χ2
2=12,76, p<0,01

АГ: да 1,0 29/29 0,0 0/61 0,6 9/14 χ2
2=90,14, p<0,01

НЖБП: да 0,3 9/29 0,5 32/61 0,7 10/14 χ2
2=6,86, p=0,03

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ИР  — инсулинорезистентность, ДЛ  — дислипидемия, 
НЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени.

Note: AH — arterial hypertension, IR — insulin resistance, DL — dyslipidemia, NAFLD — non-alcoholic fatty liver 
disease.
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Таблица 5. Сопоставление важнейших клинических и лабораторных показателей у подростков  
3 клинических фенотипов

Table 5. Comparison of the most important clinical and laboratory parameters in adolescents 
 from 3 clinical phenotypes

1 2 3
Статистика

(n=29) (n=61) (n=14)

Возраст, лет 15,4 16,1 16,9 14,0 14,7 16,0 15,2 16,2 17,2 F2,101=9,97, P<0,011

ТС, нмоль/л 7,2 11,2 14,2 2,4 7,8 10,5 9,0 10,5 13,7 F2,51=4,08, P=0,021

ЛГ, мМЕ/мл 3,1 3,8 7,0 2,5 3,3 4,7 3,5 4,6 6,2 F2,48=2,01, P=0,151

ФСГ, мМЕ/мл 1,9 2,7 3,9 1,8 2,3 3,6 1,9 2,6 4,5 F2,47=0,31, P=0,731

КП, пг/мл 837,5 1047,8 
1427,6

960,4 1278,7 
1428,6

1178,2 1330,1 
1395,5 F2,34=0,30, P=0,741

НКб, пг/мл 23,2 26,4 29,3 26,6 28,2 37,0 23,1 25,5 28,8 F2,34=2,31, P=0,111

ДН, пг/мл 38,4 51,2 72,9 23,3 42,6 52,5 16,4 25,3 37,9 F2,34=1,67, P=0,201

Рост при обследовании, см 175,0 178,0 
184,0

169,0 177,0 
180,2

172,2 175,5 
177,5 F2,101=2,56, P=0,081

Масса тела  
при обследовании, кг

96,4 116,0 
135,0

91,5 102,0 
115,1

94,2 112,5 
134,0 F2,101=2,20, P=0,121

ИМТ, кг/м2 31,6 35,4 41,0 30,9 33,5 36,5 30,8 36,4 40,9 F2,101=1,01, P=0,371

z-скор ИМТ 2,5 3,1 4,0 2,6 3,0 3,6 2,6 3,2 3,9 F2,101=0,13, P=0,881

Степень ожирения χ2
6=5,08, P=0,532

1 0,3 8/29 0,2 13/61 0,2 3/14

2 0,2 6/29 0,3 19/61 0,2 3/14

3 0,2 6/29 0,3 20/61 0,4 5/14

Морбидное 0,3 9/29 0,1 9/61 0,2 3/14

Возраст начала ожирения, 
лет 2,0 7,0 10,0 3,0 6,5 10,0 4,7 8,2 10,0 F2,75=0,11, P=0,901

Стаж ожирения, лет 5,2 9,4 14,3 4,8 8,4 11,1 7,3 8,3 11,6 F2,76=0,72, P=0,491

Масса тела при рождении, 
г

3033,3 3400,0 
3600,0

3122,8 3390,0 
3767,5

3033,3 3650,0 
3963,3 F2,90=0,51, P=0,601

срокам родов, пондеральному индексу, числу 
предшествующих беременностей и родов у мате-
ри, а  также характеру вскармливания на  момент 
рождения и  продолжительности естественного 
вскармливания. Также во всех трех группах не об-
наружено существенных различий по  наличию 
или отсутствию таких неблагоприятных факторов 
семейного анамнеза, как диагностированные ожи-
рение и сахарный диабет у родителей. 

Исходя из полученных результатов можно 
было предположить, что имеющиеся различия 
в  возрасте детей трех клинических фенотипов  

находят свою реализацию не  в общей продолжи-
тельности заболевания, а  в иных факторах, свя-
занных с возрастом подростка, и таким фактором 
может выступать стадия полового созревания. 
На рисунке 3 представлено распределение стадий 
полового созревания, оцененных по  шкале Тан-
нера, у  подростков трех клинических фенотипов, 
давших точные сведения о стадии полового созре-
вания, которое статистически значимо различалось 
(р<0,001), и выраженность эффекта этих различий 
была высокой (VCramer=0,28). Среди подростков, 
отнесенных к  первому клиническому фенотипу, 
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Гестационный возраст χ2
4=0,77, P=0,942

Доношенный 0,9 23/25 0,9 37/39 1,0 8/8

Недоношенный 0,0 1/25 0,0 1/39 0,0 0/8

Переношенный 0,0 1/25 0,0 1/39 0,0 0/8

Пондеральный индекс, 
г*100/см3 2,2 2,4 2,6 2,3 2,5 2,6 2,4 2,5 2,5 F2,87=0,22, P=0,801

Число предшествующих 
беременностей χ2

10=10,10, P=0,432

0 0,0 1/23 0,2 11/58 0,2 3/12

1 0,5 12/23 0,4 24/58 0,6 7/12

2 0,3 7/23 0,3 15/58 0,1 1/12

3 0,1 3/23 0,1 3/58 0,0 0/12

4 0,0 0/23 0,1 4/58 0,1 1/12

6 0,0 0/23 0,0 1/58 0,0 0/12

7 0,0 0/23 0,0 0/58 0,0 0/12

Число предшествующих 
родов χ2

6=6,18, P=0,402

0 0,0 1/25 0,2 13/58 0,2 3/12

1 0,7 18/25 0,5 29/58 0,6 7/12

2 0,2 6/25 0,3 15/58 0,2 2/12

3 0,0 0/25 0,0 1/58 0,0 0/12

4 0,0 0/25 0,0 0/58 0,0 0/12

Вскармливание на момент 
рождения: искусственное 0,3 6/21 0,3 8/31 0,3 2/7 χ2

2=0,06, P=0,972

Продолжительность груд-
ного вскармливания, мес. 0,3 5,0 12,0 0,0 9,0 12,0 0,9 6,0 13,0 F2,50=0,03, P=0,971

СД (мать): нет 1,0 29/29 1,0 59/61 1,0 14/14 χ2
2=1,44, P=0,492

Ожирение (мать): нет 1,0 29/29 1,0 59/61 0,9 13/14 χ2
2=1,80, P=0,412

СД (отец): нет 0,9 27/29 0,9 57/61 0,9 12/14 χ2
2=0,99, P=0,612

Ожирение (отец): нет 0,8 24/29 0,9 57/61 0,8 11/14 χ2
2=3,75, P=0,152

Примечание: приведены медианы и межквартильные значения для количественных признаков и абсолютные 
значения и доли для качественных признаков.

n — число наблюдений, ИМТ — индекс массы тела, zИМТ — z-скор индекса массы тела, ЛГ — лютеинизиру-
ющий гормон, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, ТС — тестостерон, КП — кисспептин, НКб — нейро-
кинин В, ДН — динорфин, СД — сахарный диабет.

1 критерий Краскела-Уоллиса, 2критерий c2
Pearson. 

Note: The medians and interquartile values for quantitative features and the absolute values and fractions for qualitative 
features are given.

n — number of observations, BMI — body mass index, zIMT — z-body mass index score, LH — luteinizing hormone, 
FSH — follicle-stimulating hormone, TC — testosterone, KP — kisspeptin, NKb — neurokinin B, DN — dynorphin, 
DM — diabetes mellitus.

1 the Kruskal-Wallis criterion, 2the criterion c2
Pearson.
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большинство (23 из 27) имело 4–5 стадии полово-
го созревания, а первая и вторая стадия не наблю-
дались. Среди подростков из второго и  третьего 
клинических фенотипов имелись мальчики с раз-
личными стадиями полового созревания, при этом 
у мальчиков из второго класса реже всего выявля-
лись 4–5 стадии (16 из 41). 

Учитывая непосредственную связь стадии по-
лового созревания у  мальчиков с  уровнем тесто-
стерона и  наличие статистически значимых раз-
личий уровня тестостерона у подростков из трех 
выявленных клинических фенотипов, была иссле-
дована роль уровня тестостерона как предикто-
ра принадлежности подростка к тому или иному 
клиническому фенотипу при помощи полиноми-
ального логистического регрессионного анали-
за, результаты которого приведены в  таблице 6. 
Предложенная модель смогла объяснить 8 % ва-
риации зависимой переменной, что приближалось 
к средней выраженности эффекта. При сравнении 
шансов принадлежности подростков к иным кли-
ническим фенотипам по  сравнению со  вторым 

было выявлено, что более высокие показатели те-
стостерона плазмы крови повышали шансы отне-
сения подростка как к первому, так и к третьему 
клиническим фенотипам. С  каждым увеличени-
ем уровня тестостерона плазмы на 1 нмоль/л от-
ношение шансов нахождения подростка в первом 
клиническом фенотипе возрастало в 1,18 раз (95 % 
доверительный интервал: 1,02–1,37), а  в третьем 
клиническом фенотипе — в 1,20 раз (95 % довери-
тельный интервал 1,02–1,40). 

Обсуждение
Целью настоящего исследования было изуче-

ние клинического разнообразия проявлений наи-
более значимых осложнений ожирения у мальчи-
ков-подростков. Приводятся сведения, согласно 
которым мальчики более подвержены развитию 
осложнений при ожирении [24], что обусловлива-
ет актуальность изучения выбранной группы под-
ростков [24]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что наиболее частыми вариантами 
осложнений ожирения у  мальчиков-подростков 

Рис. 3. Распределение оценок стадии полового созревания по шкале Таннера пациентов из каждого 
клинического фенотипа

Примечание: c2
Pearson(4) = 15,59, p = 3,62e-03, VCramer = 0,28, CI95 [0,00, 0,42], nobs = 78, Loge(BF01) = -4,10, VPosterior

Cramer 
= 0,26 CIETI

95% [0,08, 0,39], aGunel-Dickey = 1,00.

Figure 3. Distribution of estimates of the stage of puberty on the Tanner scale of patients from each clinical 
phenotype

Note: c2
Pearson(4) = 15.59, p = 3.62e-03, VCramer = 0.28, CI95 [0.00, 0.42], nobs = 78, Loge(BF01) = -4.10, VPosterior

Kramer = 0.26 
CIETI

95% [0.08, 0.39], aGunel-Dickey = 1.00.
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явились инсулинорезистентность, дислипидемия, 
НЖБП и артериальная гипертензия, что соответ-
ствует литературным данным [25, 26]. Выявлен-
ная в настоящем исследовании частота формиро-
вания инсулинорезистентности составила 86,5 %. 
Ранее проведенные исследования отмечали, что 
указанное осложнение ожирения наблюдается 
у  подростков с  частотой 50–62 % [27–29]. Выяв-
ленная в настоящем исследовании частота дисли-
пидемии составила 65,3 %, что в целом согласует-
ся с данными литературы, в которых приводятся 
показатели от 18 до 70 % [30–33]. НЖБП выявлена 
у 49 % обследованных мальчиков-подростков, что 
также соответствует литературным данным, ука-
зывающим на частоту данного осложнения у под-
ростков с  ожирением в  36–45 % случаев [34–36]. 
Согласуется с литературными данными и частота 
диагностированной артериальной гипертензии 
как осложнения ожирения, составившая 36,5 %: 
приводятся сведения о том, что данное осложне-
ние определяется у подростков с ожирением в 20–
40 % наблюдений [37, 38].

Выявлены различные сочетания отдельных ос-
ложнений ожирения у подростков, что также со-
гласуется с литературными данными [24, 39].

Принципиальной находкой настоящего иссле-
дования является выявление трех клинических 
фенотипов пациентов, отличающихся по склонно-
сти к развитию отдельных вариантов осложнений. 
Представители первого клинического фенотипа 

имели в целом максимальную склонность к фор-
мированию осложнений, и  максимальный риск 
отмечался у  них в  отношении развития артери-
альной гипертензии и  инсулинорезистентности. 
Указанное обстоятельство позволило охарактери-
зовать подростков из этой группы как пациентов 
с  повышенным риском нарушений метаболизма 
глюкозы и кардиоваскулярных осложнений. В до-
ступной литературе отсутствуют сведения о  вы-
делении подобного класса пациентов среди маль-
чиков-подростков с  ожирением, однако наличие 
ассоциации между этими осложнениями ожире-
ния известна [40, 41]. Увеличение доли жировой 
ткани и  изменение распределения жировой тка-
ни в организме может снижать чувствительность 
к  инсулину, что, в  свою очередь, способствует 
развитию артериальной гипертензии [42, 43]. При-
мечательно, что взаимосвязь между артериальной 
гипертензией и инсулинорезистентностью опреде-
ляется не только при ожирении, но и при нормаль-
ной или избыточной массе тела [44–47].

Представителей второго выявленного нами 
клинического фенотипа мальчиков-подростков 
с  ожирением можно было охарактеризовать как 
имеющих повышенную склонность к  формиро-
ванию метаболических нарушений в качестве ос-
ложнений ожирения (инсулинорезистентности, 
дислипидемии и  НЖБП), однако не  склонных 
к развитию артериальной гипертензии, что пред-
ставляется весьма интересной находкой. 

Таблица 6. Результаты полиномиального логистического регрессионного анализа

Table 6. Results of the polynomial logistic regression analysis

Клини-
ческий 

фенотип Предиктор

Коэффици-
ент  

регрессии SE p

Отноше-
ние шан-
сов (ОШ)

95 % доверительный 
интервал

Нижний Верхний

1–2

Константа -2,398 0,8007 0,003 0,0909 0,0189 0,437

Тестостерон 
плазмы, нмоль/л * 0,167 0,0736 0,024 1,1813 1,0227 1,365

3–2

Константа -2,820 0,9038 0,002 0,0596 0,0101 0,350

Тестостерон 
плазмы, нмоль/л * 0,181 0,0800 0,024 1,1979 1,0241 1,401

Примечание: Показатели соответствия модели: девиантность составила 96,2, AIC = 104, R2
McF = 0,0849.  

*уровень в плазме.

Note: Model compliance indicators: deviation was 96.2, AIC = 104, R2McF = 0.0849. *plasma levels.



 410 том 12 № 4 / 2025

Педиатрия / Pediatrics

Представителей третьего выявленного клини-
ческого фенотипа можно было охарактеризовать 
как имеющих повышенный риск развития дисли-
пидемий и  НЖБП. Взаимная ассоциация дисли-
пидемии и  НЖБП у  детей с  ожирением описана 
в литературе [48, 49]. 

В целом пациенты второго и третьего клиниче-
ских фенотипов, как более склонные к метаболиче-
ским осложнениям, укладываются в категорию лиц 
с «метаболически нездоровым» ожирением, и на-
личие подобного кластера среди мальчиков-под-
ростков с ожирением было описано ранее в [50]. 

В ходе исследования было выявлено, что мак-
симальная «трудность» формирования артериаль-
ной гипертензии в качестве осложнения ожирения 
определяется у представителей второго клиниче-
ского фенотипа. По  сравнению с  представителя-
ми этого клинического фенотипа пациентов риск 
развития артериальной гипертензии у  предста-
вителей первого и  третьего клинических фено-
типов был более высоким. При этом представи-
тели второго клинического фенотипа оказались 
самыми юными, чаще имели низкие показатели 
по шкале Таннера, а увеличение уровня тестосте-
рона в крови явилось предиктором более высокой 
вероятности отнесения подростков к первому или 
третьему клиническому фенотипу по  сравнению 
со вторым. Иными словами, более высокая веро-
ятность формирования артериальной гипертен-
зии в качестве осложнения ожирения отмечалась 
у  подростков с  более высокими показателями 
тестостерона и  имевших более высокие стадии 
полового созревания. Известно, что тестосте-
рон, уровень которого закономерно возрастает 
в ходе естественного прогрессирования пубертата 
у  мальчиков, вместе с  остальными андрогенами 
играет важную роль в  регуляции артериального 
давления за счет нескольких механизмов. К  ним 
относят влияние на  объем циркулирующей кро-
ви, на  ренин-ангиотензиновую систему, тонус 
сосудов и  непосредственно на  формирование от-
делов головного мозга, регулирующих артериаль-
ное давление [51–54]. Нельзя однозначно судить 
о  том, является ли более высокий риск развития 
АГ у мальчиков-подростков с ожирением на фоне 
прогрессирования пубертата исключительно эф-
фектом андрогенов, так как уровень тестостерона 
в плазме может косвенно отражать совокупность 
гормональных изменений присущих половому со-
зреванию. Так, одним из компонентов прогресса 
пубертата является повышение уровня кортизола, 
который ассоциирован с показателями систоличе-
ского и диастолического артериального давления 
у детей и подростков с ожирением, даже при учете 

возраста, пола, стадии пубертата и  z-скора ИМТ 
[55]. Другой составляющей являются изменения 
продукции соматотропного гормона, уровень ко-
торого также может быть ассоциирован с артери-
альной гипертензией [56, 57]. 

В ходе исследования была предпринята попытка 
выявить связь принадлежности пациентов к  уста-
новленным клиническим фенотипам с важнейшими 
перинатальными факторами и  данными семейного 
анамнеза, однако статистически значимых ассоциа-
ций отмечено не было. Данное обстоятельство мо-
жет отчасти объясняться подростковым возрастом, 
в  течение которого доминирующими оказываются 
факторы, непосредственно связанные с  половым 
развитием, маскируя возможное влияние иных фак-
торов. Отсутствие статистически значимого влияния 
перинатальных факторов на риск формирования та-
кого осложнения ожирения, как инсулинорезистент-
ность, было отмечено ранее [58]. 

Для выявления признаков наличия прогностиче-
ской роли компонентов системы KNDy (нейромеди-
аторов кисспептина, динорфина и нейрокинина В) 
в формировании осложнений ожирения, было про-
ведено сравнение выявленных клинических фено-
типов по уровням перечисленных нейромедиаторов. 
Пациенты были обследованы с определением дан-
ных параметров в рамках участия в более обширном 
исследовании, результаты которого, раскрывающие 
роль системы KNDy в клинике ожирения у мальчи-
ков-подростков были опубликованы нами ранее [12, 
59]. При сравнении выявленных клинических фено-
типов уровни нейромедиаторов значимо не различа-
лись, что свидетельствует о малой вероятности их 
прямой ассоциации с риском формирования тех или 
иных осложнений ожирения. 

Достоинством настоящего исследования, как 
мы полагаем, является использование совре-
менных методов статистического анализа, осно-
ванных на  математическом моделировании, что 
позволило обеспечить валидность и хорошую ин-
терпретируемость результатов. 

Однако следует признать и  наличие ряда огра-
ничивающих факторов, которые важно учесть при 
интерпретации результатов. Прежде всего, полу-
ченные результаты следует трактовать с некоторой 
осторожностью, так как они были получены при 
обследовании специфической выборки: мальчи-
ков-подростков 14–17 лет с  ожирением. Как след-
ствие, возможность экстраполяции этих результатов 
в  отношении иных категорий детей с  ожирением 
является спорной и требует дальнейшего изучения. 
Следует также учесть ограниченную численность 
выборки, и, хотя для применения методики Раша 
численность выборки не  регламентирована и  не 
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играет решающей роли, можно предположить, что 
обследование более многочисленного континген-
та позволило бы получить более устойчивые ре-
зультаты. Необходимо принять во внимание, что 
основным источником информации о  семейном 
анамнезе, анамнезе заболевания являлся опрос 
подростков и их родителей, что неизбежно сопря-
жено с ошибкой воспроизведения. Однако крайне 
маловероятно, чтобы информация, полученная 
от  пациентов с  различными осложнениями, была 
систематически искажена, и поэтому ошибка вос-
произведения информации, даже при ее наличии, 
не  могла иметь дифференцированный характер 
и  значимо повлиять на  результаты анализа. Кро-
ме того, полученные данные анамнеза тщательно 
верифицировались анализом доступной медицин-
ской документации. Также стоит отметить, что 
мальчики-подростки с ожирением, участвовавшие 
в исследовании, были направлены для обследова-
ния в специализированное медицинское учрежде-
ние и, следовательно, могли иметь более сложную 
клиническую картину заболевания.

 С учетом указанных ограничений, исследование 
имеет клиническое значение. Сведения о  неодно-
родности выраженности осложнений у подростков 
с ожирением могут использоваться для рационали-
зации диагностики пациента и подборе методик ин-
тервенции, направленных сразу на  комбинирован-
ную профилактику ведущих осложнений. 

Заключение
В ходе исследования описаны дискретные 

клинические фенотипы мальчиков-подростков 
с ожирением, имеющих различные степени риска 
формирования отдельных осложнений. Уровень 
тестостерона и  стадия полового развития имеют 
прогностическое значение в отношении развития 
клинического фенотипа, характеризующегося по-
вышенной склонностью к формированию артери-
альной гипертензии. Более глубокое понимание 
структуры осложнений позволит дополнительно 
индивидуализировать пациент-ориентированный 
подход к терапии. 
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Резюме
Введение. Хроническое системное воспаление (ХСВ) — патологический процесс, который значитель-

но ухудшает прогноз жизни пациентов. Необходимость в детальном изучении патогенеза этого состояния 
и  тестировании новых подходов к  его лечению требует создания воспроизводимых экспериментальных 
моделей. Цель исследования — разработка репрезентативной экспериментальной модели ХСВ на кры-
сах с использованием повторного подкожного введения полного адъюванта Фрейнда (ПАФ). Материалы 
и методы. В эксперименте использованы 20 самцов стока Wistar, разделенных на группы ПАФ (n = 10) 
и контроль (n = 10). Животным экспериментальной группы вводили ПАФ подкожно в межлопаточную об-
ласть дважды с интервалом в 2 недели (0,1 мл/кг). Контрольной группе вводили физиологический раствор 
по тому же протоколу. Еженедельно оценивали массу тела. Клинический анализ крови выполняли перед 
моделированием и на 7-е, 21-е сутки. В конце исследования определяли индекс массы селезенки и оценива-
ли гистологическую картину тканей. Результаты. У животных из группы ПАФ отмечено снижение темпов 
прироста массы тела. В этой же группе выявлено статистически значимое повышение общего количества 
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Abstract
Introduction. Chronic systemic inflammation (CSI) is a pathologic process that significantly worsens the 

life prognosis of patients. The need for a detailed study of the pathogenesis of this condition and testing new 
approaches to its treatment requires the creation of reproducible experimental models. The aim of the study was 
to develop a representative experimental model of CSI in rats using repeated subcutaneous administration of 
complete Freund’s adjuvant (CFA). Materials and Methods. Twenty male Wistar stock rats divided into CFA 
(n = 10) and control (n = 10) groups and were used in the experiment. Animals of the experimental group were 
injected with CFA subcutaneously in the interscapular region twice with an interval of 2 weeks (0.1 ml/kg). 
The control group was injected with saline solution according to the same protocol. Body weight was assessed 
weekly. Clinical blood analysis was performed before modeling and on days 7 and 21. At the end of the study, 
spleen mass index (SMI) was detected and tissue histologic picture was evaluated. Results. A decrease in the 
rate of body weight gain was observed in animals from the CFA group. In the same group, a statistically sig-
nificant increase in the total number of leukocytes, lymphocytes and IMC (p < 0.05), a decrease in the level of  
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лейкоцитов, лимфоцитов и индекса массы селезенки (p < 0,05), снижение уровня эритроцитов и гемоглоби-
на, а также гистологические признаки воспалительной инфильтрации в легких и гиперплазии лимфоидной 
ткани селезенки. Выводы. Повторное подкожное введение ПАФ вызывает мягкую, но стабильную систем-
ную иммуноактивацию без выраженного локального повреждения. Полученная модель ХСВ воспроизво-
дима и может использоваться в доклинических исследованиях хронического воспаления.

Ключевые слова: доклинические исследования, иммунная активация, крыса, полный адъювант 
Фрейнда, хроническое системное воспаление, экспериментальная модель

Для цитирования: Смирнов С.С., Карпов А.А., Серова П.Д. и др. Моделирование хронического систем-
ного воспаления с минимальной клинической манифестацией в эксперименте на крысах. Трансляционная 
медицина. 2025;12(4):415-426. DOI: 10.18705/2311-4495-2025-12-4-415-426. EDN: KPUGOV
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Список сокращений: ПАФ  — полный адъ-
ювант Фрейнда, ХСВ — хроническое системное  
воспаление.

Введение
Хроническое системное воспаление (ХСВ) 

представляет собой сложный процесс, возникаю-
щий в ответ на длительное воздействие патогенов 
или повреждающих агентов, и сопровождается на-
рушениями гомеостаза [1, 2]. В отличие от остро-
го воспалительного ответа, который направлен 
на быструю локализацию и устранение поврежде-
ния [3], ХСВ может сохраняться длительное время, 
оставаясь относительно малосимптомным [4]. Эта 
скрытая форма воспаления участвует в патогене-
зе широкого спектра хронических заболеваний, 
включая метаболические, аутоиммунные и нейро-
дегенеративные расстройства [5–7].

Необходимость детального изучения ХСВ об-
условлена его универсальной ролью в  формиро-
вании целого ряда заболеваний [8]. Однако ис-
следование данного процесса у  человека связано 
с  этическими и  методологическими ограничени-
ями, особенно в  части морфологической оценки 
и динамического наблюдения [9]. В связи с  этим 
в доклинической практике большое значение име-
ют воспроизводимые и  валидизированные экс-
периментальные модели [10], которые позволяют 
отслеживать молекулярные и  клеточные аспек-
ты воспаления в  контролируемых условиях [11]. 
Наиболее распространено экспериментальное 
моделирование на крысах, поскольку они хорошо 
переносят повторные инъекции и  хирургические 
манипуляции, а  их физиологические параметры 
ближе к таковым у человека [12]. 

С целью индукции воспалительной реакции 
на крысах часто выполняется введение липополи-
сахарида [13, 14] или каррагинана [15]. Также ши-
роко применяемым агентом для создания моделей 
воспаления является полный адъювант Фрейнда 

(ПАФ) [16], который представляет собой эмуль-
сию парафинового масла с  инактивированными 
микобактериями [17]. ПАФ традиционно исполь-
зуется для моделирования артрита, нейропатиче-
ской боли и аутоиммунных заболеваний. Данный 
комплекс вызывает стойкий иммунный и цитоки-
новый ответ, а также гематологические и поведен-
ческие изменения [18, 19]. 

Инъекция ПАФ в  конечность вызывает дли-
тельное локальное воспаление [9, 20, 21]. Однако 
переход от локального к системному воспалению 
при использовании ПАФ до  сих пор не  стандар-
тизирован и  описан лишь фрагментарно [22, 23]. 
Наиболее часто для моделирования воспаления 
ПАФ вводится однократно в объеме 0,1 мл [24–26], 
однако для воспроизведения эффекторной фазы 
иммунного ответа требуется повторное введение 
агента, что в  литературе встречается реже [27]. 
В целом, параметры введения, дозировка и оцен-
ка системных маркеров существенно различаются 
между исследованиями [22]. Нечетко определены 
критерии наличия системного воспалительного 
эффекта без выраженного локального поражения, 
что осложняет интерпретацию результатов [28]. 

Целью исследования является разработка ре-
презентативной модели хронического системного 
воспаления в эксперименте на крысах с помощью 
повторяющегося системного воздействия полным 
адъювантом Фрейнда.

Материалы и методы
Объект исследования
Эксперименты выполнены на  20 лаборатор-

ных крысах-самцах стока Wistar массой 240 
[202,3; 269,8]  г. Все исследования осуществлены 
в  соответствии с  правилами, принятыми Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных 
и иных целей, требованиями ГОСТ ISO 10993-6-
2011 «Межгосударственный стандарт. Изделия 

erythrocytes and hemoglobin, as well as histological signs of inflammatory infiltration in the lungs and hyperpla-
sia of the lymphoid tissue of the spleen were revealed. Conclusions. Repeated subcutaneous administration of 
CFA induces mild but stable systemic immune activation without pronounced local damage. The obtained model 
of CSF is reproducible and can be used in preclinical studies of chronic inflammation.

Key words: chronic systemic inflammation, experimental model, Freund’s complete adjuvant, immune acti-
vation, preclinical studies, rat
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медицинские. Оценка биологического действия 
медицинских изделий. Часть 6. Исследования 
местного действия после имплантации» и ГОСТ 
31879-2012 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики». Манипуляции с животными были 
утверждены биоэтической комиссией ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный хими-
ко-фармацевтический университет» Минздрава 
России (протокол PAF-Rats-2025/1 от 12.01.2025). 
Условия содержания животных соответствовали 
стандартам, указанным в Руководстве по содер-
жанию и  использованию лабораторных живот-
ных. Животные были получены из питомника 
лабораторных животных «Рапполово» (Ленин-
градская обл.), имели ветеринарный сертифи-
кат качества и  состояния здоровья. Животные 
получали стандартный полнорационный грану-
лированный корм и  питьевую воду ad libitum. 
В исследование были отобраны животные по ре-
зультатам осмотра ветеринарным врачом.

Дизайн исследования
Животные были распределены случайным об-

разом на 2 равные группы:
— экспериментальная группа (ПАФ, n = 10) — 

модель ХСВ, вызванная посредством повторного 
подкожного введения полного адъюванта Фрейнда;

— контрольная группа (контроль, n = 10) — на-
тивные животные, которым вводился физиологи-
ческий раствор. 

Длительность эксперимента составила 3 не-
дели. В  начале эксперимента сразу после рас-
пределения на  группы проводилось моделирова-
ние ХСВ с помощью введения в межлопаточную 
область ПАФ (BD, США) в  дозировке 0,1 мл/кг.  
Повторное введение субстанции выполнялось че-
рез 2 недели в  той же дозировке. В  контрольной 
группе подкожно вводился 0,9 % раствор NаCl 
в  дозировке 0,1 мл/кг. Еженедельно оценивалась 
динамика массы тела животных. Клинический 
анализ крови был сделан в начале эксперимента, 
на 7-е и 21-е сутки. Для выполнения клиническо-
го анализа крови в начале эксперимента и в кон-
це 1-й недели исследования производился забор 
капиллярной крови методом надреза слизистой 
оболочки десны. Через 3 недели у животных, нар-
котизированных смесью 10%-го раствора Золети-
ла (Virbac, Франция), 20 мг/кг и  2%-го раствора 
Ксилазина (Interchemie, Нидерланды), 10 мг/кг, 
был произведен забор цельной крови из левого 
желудочка. Для выполнения гистологического 
исследования был произведен забор нижней доли 
правого легкого и селезенки. Дополнительно был 
вычислен индекс массы селезенки.

Клинический анализ крови
Кровь собирали в пробирки с К3-ЭДТА для взя-

тия капиллярной крови (Ningbo Greetmed Medical 
Instrument Co, Китай) и анализировали в течение 2 
часов после забора. Гематологические показатели 
определяли на автоматическом гематологическом 
анализаторе Sysmex XN 350 (Sysmex, Япония) с ис-
пользованием стандартных наборов реагентов. 

Определение индекса массы селезенки
После извлечения селезенки проводили ее 

взвешивание на аналитических весах (СЕ 224-С+, 
Сартогосм, Россия) с точностью до 0,001 г. Индекс 
массы селезенки рассчитывали по формуле:

Гистологическое исследование
Фрагменты легкого и  селезенки фиксирова-

ли в  10 % нейтральном забуференном формали-
не (BioVitrum, Россия) в  течение 24 часов. После 
фиксации ткани проводили через стандартную 
гистологическую проводку: обезвоживание 
в  спиртах возрастающей концентрации (70°, 80°, 
96°, 100°), очистку в ксилоле и заливку в парафин 
(BioVitrum, Россия). Срезы толщиной 4–5 мкм 
получали на  ротационном микротоме (KD-2268, 
Kedee Instrumental Equipment, Китай) и окрашива-
ли гематоксилином и эозином.

Микроскопический анализ выполняли с  ис-
пользованием светового микроскопа (Eclipse  
Ni-U, Nikon, Япония) при увеличении от ×4 до ×40 
с цифровой камерой и программным обеспечени-
ем для морфометрии Nis Elements (Nikon, Япония). 
В легких на качественном уровне оценивали: 

1. Степень воспалительной инфильтрации;
2. Наличие отека и  деструкции альвеолярных 

перегородок.
В селезенке анализировали:
1. Гиперплазию лимфоидных фолликулов;
2. Наличие очагов экстрамедуллярного крове

творения.
Воспалительная инфильтрация легочной ткани 

и гиперплазия лимфоидных фолликулов селезен-
ки оценивались по шкале степени выраженности 
проявления, где 0 — полное отсутствие; 1 — не-
значительная; 2  — умеренная; 3  — выраженная 
инфильтрация или гиперплазия.

Статистическая обработка данных
Анализ данных производился с помощью стати-

стического пакета Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). 
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Анализ различий данных в  исследуемых группах 
производился с  помощью непараметрического U 
критерия Манна-Уитни. Значения p < 0,05 рассма-
тривали в качестве статистически значимых. Дан-
ные представлены в виде «медиана [Q1; Q3]».

Результаты
Общая клиническая картина и динамика 

массы тела 
Выживаемость в эксперименте составила 100 %. 

В течение всего периода наблюдения у животных 
экспериментальной группы на фоне введения ПАФ 
отмечались вялость и снижение потребления кор-
ма. У контрольных животных клинических откло-
нений не наблюдалось.

В области подкожного введения ПАФ на про-
тяжении всего эксперимента не  отмечалось ка-
ких-либо локальных патологических изменений, 
включая отек, гиперемию, изъязвления или обра-
зование инфильтратов. Кожа и  подкожная клет-
чатка в зоне инъекций сохраняли нормальный вид 
и эластичность до конца эксперимента.

В начале эксперимента масса тела живот-
ных в группе ПАФ и группе контроля достовер-
но не  отличалась (p = 0,493) и  составляла 246,5 
[104,5; 257,3] г и  252,0 [109,5; 261,3] г соответ-
ственно. К концу 3-й недели масса тела у живот-
ных контрольной группы составляла 262 [211,8; 
275,5] г и  была выше по  сравнению с  аналогич-
ным показателем в группе хронического воспале-
ния — 228 [199; 250,8] г, что отражает тенденцию 
к  угнетению физиологического прироста массы 
тела на фоне системного воспаления (p = 0,109).

Перед началом моделирования ХСВ общий 
уровень лейкоцитов между группами достоверно 
не  отличался (p = 0,123, табл. 1). Та же картина 
определяется и  при оценке отдельных предста-
вителей лейкоцитарной формулы, в  том числе: 
нейтрофилы (p = 0,093), лимфоциты (p = 0,646), 
моноциты (p = 0,897), эозинофилы (p = 0,443)  
и базофилы (p > 0,999) (табл. 1). В начале иссле-
дования уровень эритроцитов (p = 0,911) и  ге-
моглобина (p = 0,493) в обеих группах был также 
сопоставим (табл. 1, рис. 1). 

Однако в  конце 3-й недели у  животных экспе-
риментальной группы выявлен достоверно более 
высокий уровень лейкоцитов (p = 0,023) и лимфо-
цитов (p < 0,001) по сравнению с контролем (табл. 
2). Определяется также тенденция к более высокому 
количеству нейтрофилов (p = 0,055) и тромбоцитов 
(p = 0,063) в крови животных группы ПАФ (табл. 2). 
При этом количество эритроцитов (p = 0,036) и уро-
вень гемоглобина (p = 0,014), напротив, достоверно 
был выше в группе контроля (табл. 2, рис. 1).

Индекс массы селезенки в экспериментальной 
группе составлял 0,5395 [0,4022; 0,6097] % и был 
повышен по  сравнению с  контролем  — 0,3262 
[0,2756; 0,3777] % (p = 0,019) (рис. 2). Это отражает 
активацию лимфоидной ткани и усиление систем-
ного иммунного ответа.

В отличие от контрольной группы, где степень 
воспалительной инфильтрации составила 0 [0; 
0,25] баллов, у животных группы ПАФ в легочной 
ткани наблюдалась умеренная и  выраженная ин-
терстициальная лейкоцитарная инфильтрация  — 
2 [2; 3] балла (p < 0,001). В отдельных препаратах 

Таблица 1. Средние показатели клинического анализа крови по группам перед началом 
эксперимента

Table 1. Average clinical blood test results by groups before the start of the experiment

Показатель ПАФ Контроль

Эритроциты, ×1012/л 7,87 [7,52; 8,31] 7,88 [7,24; 8,70]

Гемоглобин, г/л 146,5 [141,3; 156,3] 157,5 [135,3; 161,5]

Тромбоциты, ×109/л 668 [530,3; 702,3] 670,5 [480,5; 726,5]

Лейкоциты, ×109/л 6,31 [3,37; 8,03] 4,27 [4,01; 4,46]

Нейтрофилы, ×109/л 1,36 [1,02; 1,55] 0,97 [0,78; 1,18]

Лимфоциты, ×109/л 4,61 [2,49; 5,62] 3,61 [2,99; 4,77]

Моноциты, ×109/л 0,16 [0,07; 0,37] 0,12 [0,05; 0,38]

Эозинофилы, ×109/л 0,09 [0,05; 0,20] 0,06 [0,03; 0,10]

Базофилы, ×109/л 0,26 [0,15; 0,36] 0,27 [0,12; 0,43]
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выявлялось утолщение альвеолярных перегоро-
док, умеренный периваскулярный отек и единич-
ные очаги деструкции альвеолярных перегородок 
(рис. 3А, 3B). В  структуре селезенки животных 
контрольной группы признаков гиперплазии лим-
фоидных фолликулов не  определялось, средний 
балл по  данному показателю составил 0 [0; 0]. 
В  группе ПАФ выявлялась умеренная и  выра-
женная гиперплазия лимфоидной ткани, средний 
балл — 2 [2; 3] (p < 0,001). Отмечалось выраженное 
увеличение фолликулов белой пульпы (рис. 3С, 
3D). Изменения в  легких и  селезенке свидетель-
ствуют о  наличии системного воспалительного 
ответа с вовлечением различных систем органов.

Обсуждение
В данном исследовании была воспроизведена 

модель ХСВ на  крысах с  использованием полного 
адъюванта Фрейнда, введенного дважды с интерва-
лом в 2 недели подкожно в межлопаточную область. 
Полученные данные свидетельствуют о  наличии 
системного воспалительного ответа, при этом вы-
раженность ответа остается умеренной на протяже-
нии эксперимента. Такое малосимптомное течение 
воспалительного процесса является компонентом 
патогенеза широкого спектра хронических заболе-
ваний в клинической практике [29, 30].

Повышение уровня лейкоцитов в  экспери-
ментальной группе по  сравнению с  контролем 

Рис. 1. Графический анализ веса животных (А) и показателей клинического анализа  
крови (B-F) в динамике

Figure 1. Graphical analysis of animal weight (A) and clinical blood test parameters (B-F) over time
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было статистически значимым, но  абсолютные 
значения оставались в  пределах физиологиче-
ской нормы для крыс (табл. 3). Это соответствует 
представлениям о  хроническом субклиническом 
воспалении, характеризующемся сдвигами в  им-
мунном гомеостазе без выраженной клеточной 
реакции. Аналогичные наблюдения были сделаны 
в других исследованиях, моделирующих низкоин-
тенсивное воспаление [28, 32, 33].

При моделировании ХСВ выявлено сниже-
ние эритропоэза по  сравнению с  контрольной  

группой, что может указывать на системный ха-
рактер иммунной активации и  может служить 
дополнительным биомаркером для оценки выра-
женности ХСВ в экспериментальных моделях.

Наблюдаемое увеличение индекса массы се-
лезенки и  гистологические признаки гиперпла-
зии лимфоидной ткани подтверждают актива-
цию иммунной системы. Умеренные изменения 
в легких — инфильтрация и локальные участки 
деструкции альвеолярных перегородок — также 
согласуются с  системным, но  контролируемым 

Таблица 2. Средние показатели клинического анализа крови по группам в конце эксперимента

Table 2. Average clinical blood test results by groups at the end of the experiment

Показатель ПАФ Контроль

Эритроциты, ×1012/л 8,01 [7,75; 8,23] 8,525 [8,17; 8,87]

Гемоглобин, г/л 152 [148,8; 159,5] 164,5 [154,3; 170,8]

Тромбоциты, ×109/л 786,5 [697,8; 824,5] 713,5 [650,8; 730,3]

Лейкоциты, ×109/л 5,37 [5,15; 7,95] 2,91 [2,56; 5,54]

Нейтрофилы, ×109/л 1,42 [0,80; 1,64] 0,96 [0,60; 1,24]

Лимфоциты, ×109/л 4,13 [3,31; 5,15] 2,09 [1,87; 2,63]

Моноциты, ×109/л 0,13 [0,07; 0,25] 0,1 [0,05; 0,20]

Эозинофилы, ×109/л 0,09 [0,01; 0,21] 0,05 [0,02; 0,07]

Базофилы, ×109/л 0,32 [0,15; 0,61] 0,33 [0,19; 0,66]

Рис. 2. Графический анализ индекса массы селезенки 
Примечание: ИМС — индекс массы селезенки.

Figure 2. Graphical analysis of the spleen mass index 
Note: SMI — spleen mass index.
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воспалительным процессом. Отсутствие выра-
женной деструкции тканей и  тяжелых клини-
ческих симптомов свидетельствует о  стабиль-
ности модели и  ее пригодности для изучения 
хронических воспалительных состояний без вы-
сокого риска для животных.

В литературе не  обнаружено единого мнения 
по  поводу временных критериев хронического 
воспаления у  крыс. Однако авторы большинства 
исследований придерживаются срока в  3 недели 
для воспроизведения хронического характера вос-
палительного ответа [34–36].

Важно подчеркнуть, что, в отличие от традици-
онного применения ПАФ для моделирования вы-
раженного артрита или острого воспаления, пред-
ложенный способ введения и  доза обеспечивают 

моделирование системного эффекта при мини-
мальном локальном повреждении. Это делает мо-
дель перспективной для исследований патогенеза 
иммуноопосредованных заболеваний, где необ-
ходима системная иммуноактивация без тяжелой 
соматической декомпенсации.

Выводы
Системное повторяющееся введение полно-

го адъюванта Фрейнда в  низкой дозе вызывает  
ХСВ у крыс.

Основными маркерами воспалительного ответа 
выступают увеличение индекса массы селезенки, 
умеренное повышение количества лейкоцитов, сни-
жение уровня эритроцитов и гемоглобина, а также 
результаты гистологического исследования.

Рис. 3. Репрезентативные микрофотографии: А — легочная ткань, экспериментальная группа 
(×100, гематоксилин-эозин); В — легочная ткань, контрольная группа  

(×100, гематоксилин-эозин); C — ткань селезенки, экспериментальная группа  
(×40, гематоксилин-эозин); D — ткань селезенки, контрольная группа (×40, гематоксилин-эозин)

Figure 3. Representative micrographs: A — lung tissue, experimental group (×100, hematoxylin and 
eosin); B — lung tissue, control group (×100, hematoxylin and eosin); C — spleen tissue, experimental 

group (×40, hematoxylin and eosin); D — spleen tissue, control group (×40, hematoxylin and eosin)
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Модель характеризуется хорошей переносимо-
стью, отсутствием выраженных клинических на-
рушений и может быть использована для изучения 
хронического воспаления при решении широкого 
спектра задач в преклинических исследованиях.
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Резюме
Исследование посвящено оценке качества жизни у лиц старшей возрастной группы в условиях пан-

демии и после нее. В современной России в последние десятилетия наблюдается тенденция старения 
населения. Необходима смена парадигмы в отношении к лицам старшего поколения, их социализация, 
более эффективное медицинское наблюдение и поддержание здоровья. Последнее — напрямую связа-
но с качеством жизни. Изучение этого параметра, вкупе с анализом лабораторных данных, результатов 
инструментальных исследований, тестов генетического профиля и показателей постинфекционного им-
мунитета, позволит оптимизировать медицинское динамическое наблюдение пациентов 65+ с хрониче-
скими неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ) в  условиях шоковых событий, таких как пандемия. 
Протокол нацелен на создание оптимального диспансерного наблюдения, вторичной профилактики для 
таких пациентов путем внедрения методов ЛФК, физиотерапии и психологической поддержки. 
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Abstract
The study aims to assess the quality of life among older adults in the context of the pandemic and its after-

math. In recent years, there has been an increase in the aging population in modern Russia, and a paradigm shift 
is necessary regarding the older generation. This includes changes in their socialization, medical care, and health 
maintenance, which are directly linked to quality of life.

The study of quality of life will be combined with the analysis of laboratory data, instrumental studies, ge-
netic tests, and indicators of post-infection immunity. This will help optimize the medical monitoring of patients 
aged 65 and over with chronic noncommunicable diseases during shock events like pandemics.

The goal is to create an optimal follow-up plan for these patients through the introduction of physical, occu-
pational, and psychological therapies. Secondary prevention measures will also be implemented to help these 
individuals maintain their health and quality of life during and after the pandemic.

Key words: personalized medicine, prevention, quality of life, questionnaire 
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Актуальность
В современной России коэффициент старения 

населения составляет 13 % — «Демографическая 
старость» шкалы демографического старения  
Э. Россета. В  этом диапазоне находится более  
19 млн человек [1]. 

При этом за прошедшее десятилетие ожидаемая 
продолжительность жизни в  Иркутской области 
выросла более чем на 3 года, и в 2023 году соста-
вила 69,82 года для обоих полов, а  еще через 10 
лет она увеличится до 73,34 года для обоих полов. 
Таким образом, рост продолжительности жизни за 
20 лет может составить в среднем 7 лет [2].

Демографическое старение общества диктует не-
обходимость пересмотра отношения к лицам стар-
шего поколении, требуя отказа от эйджизма и стиг-
матизации пожилых как обузы для общества [3, 4]. 

В этой связи важной задачей государства явля-
ется социализация людей старшего поколения [5, 
6]. Ожидаемо, что это позволит лицам от  65 лет 
повысить качество жизни, полноценно участвовать 
во всех ее сферах, оставаться интеллектуально 
и  эмоционально сохранными и полностью реали-
зовывать свой потенциал активного долголетия [7]. 
Государственная многоуровневая политика направ-
лена на максимальную реализацию этой стратегии.

На федеральном уровне в 2020 году была пред-
ставлена Концепция активного долголетия, которое 
рассматривается в данном документе как состояние, 
когда люди старшего возраста могут быть социаль-
но, экономически, физически и психологически бла-
гополучны. Это позволяет им удовлетворять свои 
потребности, быть активными членами общества 
и вносить свой вклад в его развитие [8]. С 2019 года 
реализуются такие масштабные инициативы, как 
Федеральный проект «Разработка и реализация про-
граммы системной поддержки и  повышения каче-
ства жизни граждан старшего поколения» (в составе 
национального проекта «Демография»); Стратегия 
действий в интересах граждан старшего поколения 
в  Российской Федерации до  2025 года; государ-
ственная программа «Социальная поддержка граж-
дан»; Федеральный проект «Разработка и реализа-
ция программы системной поддержки и повышения 
качества жизни граждан старшего поколения». 

На региональном уровне — в Иркутской обла-
сти реализуется проект «Активное долголетие», 
целью которого является формирование и развитие 
мотивации граждан пожилого возраста на продле-
ние динамичной жизни. Данное направление рас-
считано на  то, чтобы оказывать услуги пожилым 
гражданам — как социальные, так и медицинские, 
исходя из оценки их потребностей, не только в ме-
дицинской организации, но  и на  дому, в  привыч-

ных для них условиях. Итогом реализации нацио-
нального проекта станет сформированная система 
мер, направленных на повышение благосостояния 
и  социально-культурного развития граждан стар-
шего поколения, укрепление их здоровья, продле-
ние активного долголетия [9]. 

На уровне муниципалитета в Иркутске реализу-
ется проект «Старшее поколение» на  базе Отдела 
медико-биологических исследований и технологий 
Иркутского научного центра Сибирского отделе-
ния Российской академии наук (ОМБИТ ИНЦ СО 
РАН). В течение нескольких лет в данном проекте 
задействованы более 100 человек — представителей 
старшего поколения жителей Академгородка города 
Иркутска, большинство из которых научные сотруд-
ники институтов СО РАН. В  рамках проекта вы-
строено регулярное медицинское консультирование, 
выполняются лабораторные исследования: общие, 
биохимические, генетические, а также вакцинация, 
диспансерное наблюдение за лицами старше 65 лет. 
Организованы образовательные и  санитарно-про-
светительские мероприятия, культурно-массовые 
и  спортивно-оздоровительные акции. В  лонгитюд-
ном 5-летнем исследовании проанализировано ка-
чество жизни лиц старшего поколения, в том числе 
в условиях шоковых событий, а именно пандемии 
COVID-19 (Corona Virus Disease 2019), изучен ког-
нитивный статус пациентов.

Цель исследования
Изучение качества жизни лиц старшего  

поколения. 

Задачи 
1.	 Изучить заболеваемость лиц 65+ ХНИЗ 

и оценить опыт применения диспансерного наблю-
дения в условиях пандемии и после нее.

2.	 Изучить инвариантности качества жизни 
у  лиц старше 65 лет в  зависимости от  возраста, 
пола, уровня образования с  помощью опросни-
ков EQ-5D 3L, CASP-12 в  период до  пандемии 
COVID-19 и после нее.

3.	 Разработать алгоритм внедрения в диспан-
серное наблюдение оценки качества жизни паци-
ентов старшей возрастной группы.

4.	 Проанализировать генетические исследова-
ния участников по панелям: «Метаболизм», «Риск 
нарушений липидного обмена, ишемической бо-
лезни сердца, гипертонической болезни и  др.», 
«Антиоксидантная защита», «Фармакогенетиче-
ские особенности организма».

5.	 Изучить особенности постинфекционного 
иммунитета к  COVID-19 лиц старшего поколе-
ния — жителей Академгородка города Иркутска.
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6.	 Изучить когнитивный статус лиц стар-
шей возрастной группы, проживающих в  Ака-
демгородке города Иркутска, с  помощью опро-
сника MMSE.

7.	 Оптимизировать тактику ведения пациен-
тов 65+ с  учетом современной стратегии персо-
нализированного подхода с целью осуществления 
оптимальных вариантов лечебной тактики и  эф-
фективной вторичной профилактики. 

Материалы и методы 
В исследовании участвовали 111 человек в воз-

расте от  65 лет и  более. Исследуемые являются 
действующими или бывшими научными сотруд-
никами Академгородка города Иркутска, состо-
ят на диспансерном учете с ХНИЗ в амбулатории 
ИНЦ СО РАН и в поликлинике Клинической боль-
ницы ИНЦ СО РАН.

Критерии включения в исследование 
1. 	 Лица от 65 лет и старше.
2. 	 Лица с  хроническими неинфекционными 

заболеваниями.
3. 	 Лица, находящиеся на медицинском обслу-

живании в амбулатории ОМБИТ ИНЦ СО РАН, по-
ликлинике Клинической больницы ИНЦ СО РАН.

4. 	 Сотрудники, в том числе бывшие, научных 
учреждений Академгородка города Иркутска.

5.	 Подписанное информированное согласие 
исследуемого.

Критерии невключения в исследование
1. 	 Сердечная недостаточность IIБ–III стадий 

по  классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации при включении.

2. 	 Повышение уровня аланинаминотрансфера-
зы более чем в 2 раза выше верхней границы нормы 
или уровня общего билирубина более чем в 1,5 раза 
выше верхней границы нормы в настоящее время.

3. 	 Активная форма туберкулеза, ВИЧ, оппор-
тунистической инфекции или инфекции, угрожаю-
щие жизни.

4. 	 Системные заболевания соединительной 
ткани.

5. 	 Злокачественные новообразования любой 
локализации, в том числе в анамнезе.

6. 	 Злоупотребление алкоголем или наркоти-
ками (или другими запрещенными препаратами) 
в течение 2 лет до рандомизации.

7. 	 Трансплантация любого органа в анамнезе 
или запланированная трансплантация органа.

8. 	 Психические заболевания.
9. 	 Любые медицинские состояния, вклю-

чая активную клинически значимую инфекцию,  

которые, по мнению Исследователя, способны по-
влиять на  результаты оценок или препятствовать 
участию в исследовании.

10. 	 Идиопатические кардиомиопатии (дила-
тационная и  гипертрофическая), миокардиты, эн-
докардиты, врожденные и приобретенные пороки 
сердца.

11. 	 Заболевания крови, в  том числе анемии 
средней и тяжелой степени.

12.	  Отсутствие подписанного информирован-
ного согласия исследуемого.

13. 	 Отказ соблюдать протокол исследования 
на любом из его этапов.

Краткое описание исследования
Проведено открытое, контролируемое, на-

блюдательное лонгитюдное исследование с  2019 
по  2023 годы (5 лет). Предусмотрено 8 визитов: 
1 раз в  четвертом квартале ежегодно. Дополни-
тельно — 2 визита в начале пандемии COVID-19 
и спустя 1 месяц после самоизоляции. Кроме того, 
1 визит в июне 2021 года с целью исследования по-
стинфекционного иммунитета. 

После подписания информированного согласия 
все участники прошли первичное консультирова-
ние, диагностические исследования:

•	 лабораторные исследования: клинический 
анализ крови; биохимический анализ крови (глю-
коза, креатинин, АСТ, АЛТ, билирубин общий 
и прямой, общий белок, холестерин); серологиче-
ские анализы: определение ИГ G, ИГ М к вирусу 
SARS-CoV-2; определение свободно циркулирую-
щей митохондриальной ДНК крови, генетические 
исследования по панелям «Артериальная гиперто-
ния», «Дисфункция эндотелия», «Фармакогенети-
ка», «Воспалительный ответ»;

•	 инструментальные исследования: ЭКГ, 
ЭхоКГ, УЗИ почек, сканирование состояния сосу-
дистой стенки инструментальным методом на при-
боре AngioScan-01;

•	 опрос в  соответствии с  международны-
ми анкетами качества жизни EQ-5D в  версии 3L, 
CASP-12, MMSE. Кроме того, анкетирование 
по опросникам «Самоизоляция 1».

По результатам исследований проведена ито-
говая консультация врачами-специалистами 
по профилю выявленных нарушений: кардиоло-
гом, неврологом, геронтологом. Заключитель-
ная консультация терапевта по  составлению 
персонализированной программы вторичной 
профилактики ХНИЗ с  учетом результатов ка-
чества жизни исследуемого. При выявлении 
низкого качества жизни терапевт рекомендовал 
включить в профиль диспансерного наблюдения 
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пациента консультацию врача ЛФК, физиотера-
певта, психолога.

Все участники были включены в  исследова-
ние с  добровольного информированного согласия 
по  этическим нормам Хельсинкской декларации 
(2000  г.). На  проведение исследования получено 

разрешение Комитета по  биомедицинской эти-
ке ИНЦ СО РАН (Выписка из заседания № 57-2 
от 01.03.2021).

Дизайн исследования
Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Таблица 1. План исследования

Table 1. Research plan

Номер 
визита

Визит 1
(IV 
квартал  
2019 г.)

Визит 2 
(апрель 
2020 г.)

Визит 3 
(июнь 
2020 г.)

Визит 4
(IV 
квартал 
2020 г.)

Визит 5 
(июнь 
2021 г.)

Визит 6 
(IV 
квартал 
2021 г.)

Визит 7 
(IV 
квартал  
2022 г.)

Визит 8 
(IV 
квартал  
2023 г.)

Месяц наблюдения

Процедуры исследования:

Информированное 
согласие Х

Медицинский, 
семейный анамнез Х

Демографические 
данные Х

Оценка по критериям 
включения/исключения Х Х Х Х Х Х Х Х

Рис. 1. Дизайн исследования

Figure 1. Research design

План исследования
План исследования представлен в таблице 1. 
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Оценка хронических 
заболеваний 
и декомпенсации 
сопутствующей 
патологии

Х Х Х Х Х Х Х Х

Физикальное 
обследование Х

Лабораторные 
исследования: ОАК, Б\Х 
анализ крови

Х

Исследование крови 
на мтДНК

Генетическое 
исследование 
по панелям 
«Артериальная 
гипертония», 
«Дисфункция 
эндотелия», 
«Фармакогенетика», 
«Воспалительный 
ответ»

Х

Серологическое 
исследование: 
определение антител 
к SARS-CoV-2 
в сыворотке крови

Х

Инструментальные 
исследования: ЭКГ, 
ЭхоКГ, УЗИ почек

Х

Консультация окулиста Х

Заполнение опросника 
EQ-5D 3L Х Х Х Х Х Х Х

Заполнение опросника 
CASP-12 Х Х Х Х Х Х Х

Заполнение опросника 
«Самоизоляция 1» Х

Заполнение опросника 
«Самоизоляция 2» Х

Заполнение опросника 
«Самоизоляция 3» Х

Заполнение опросника 
«Самоизоляция 4» Х

Заполнение опросника 
«Самоизоляция 5» Х

Заполнение опросника 
Mini-Mental State 
Examination (MMSE)

Х
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Распределение участников исследования 
по группам

Распределение участников исследования 
по группам представлено в таблице 2.

Таблица 2. Распределение участников по группам

Table 2. Distribution of participants by groups

1. ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Пол o	 Женский  
o	 Мужской 

Возраст (медиана), лет o	 79 

Раса o	 Европейская 
o	 Азиатская

Уровень образования субъекта

o	 Полная средняя школа 
o	 Среднее профессиональное образование 
o	 Высшее профессиональное образование 
o	 Аспирантура без получения ученой степени 
o	 Ученая степень кандидата наук 
o	 Ученая степень доктора наук  

Текущая занятость o	 Работает 
o	 Не работает по причине выхода на пенсию 

Принадлежность к организации o	 Сотрудники СО РАН 
o	 Прочее 

Наличие научного звания
o	 Научный сотрудник без звания
o	 Научный сотрудник с научным званием 
o	 Не научный сотрудник 

Вес (медиана), кг

Рост (медиана), см

Окружность талии (медиана), см

Семейное положение субъекта

o	 Состоит в официальном браке
o	� Живет вместе с партнером, но официально 

не зарегистрирован 
o	� Официально зарегистрирован, но вместе 

с партнером не живет
o	 Вдова/вдовец 
o	 Разведен/а 
o	� Не состоит и никогда не состоял/а в браке или 

партнерстве 
o	 Другое 
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2. МЕДИЦИНСКИЙ АНАМНЕЗ

Наличие хронического неинфекционного 
заболевания 

o	 Да 
o	 Нет 

 Если «Да», укажите все хронические 
заболевания, от которых Вы страдаете 
в настоящее время. 

o	 Заболевания сердечно-сосудистой системы 
o	 Заболевания сердца 
o	 Заболевания легких, бронхов 
o	 Заболевания почек 
o	 Заболевания ЖКТ 
o	 Заболевания печени 
o	 Заболевания позвоночника 
o	 Нарушение углеводного обмена 
o	 Артериальная гипертония 
o	 Заболевания суставов 
o	 Заболевания ЛОР-органов 
o	 Неврологические заболевания 
o	 Заболевания глаз 
o	 Аллергические заболевания 
o	 Варикозная болезнь нижних конечностей
o	 Заболевания кожного покрова 
o	 Онкологические заболевания 
o	 Гинекологические заболевания 
o	 Заболевания мочеполовой системы 
o	 Другие хронические заболевания 

Ведущая рука o	 Правая 
o	 Левая 

Сила сжатия правой руки (медиана), кг 

Сила сжатия левой руки (медиана), кг

Курение o	 Да 
o	 Нет 

Оценка своего здоровья по сравнению 
с людьми того же пола и возраста

o	 Гораздо лучше 
o	 Скорее лучше 
o	 Примерно такое же 
o	 Скорее хуже 

Испытывал ли субъект какие-либо 
проблемы со здоровьем в течение 
последних 30 дней?

o	� Да – 77 (69,4%). Из тех, кто оценивает свое 
здоровье в сравнении с людьми того же пола/
возраста по ответам:

o	 Скорее хуже 
o	 Примерно такое же 
o	 Скорее лучше 
o	 Гораздо лучше
o	 Нет  

Из числа тех, кто испытывал какие-
либо проблемы со здоровьем в течение 
последних 30 дней, за медицинской 
помощью обращались?

o	 Да 
o	 Нет 

Как часто субъект посещает врача в течение 
года?

o	 Реже одного раза в год 
o	 Один раз в течение года 
o	 2–3 раза в течение года 
o	 Один раз в месяц 
o	 Несколько раз в месяц 
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Результаты и их значимость
На основании полученных результатов планиру-

ется изучить качество жизни и структуру ХНИЗ у лиц 
старшего поколения  — научных сотрудников ИНЦ 
СО РАН. Будет проанализировано изменение каче-
ства жизни в условиях шоковых событий: пандемии. 

В целях персонификации, профилактики и  ле-
чения выбирают стратегию высокого риска. Дан-
ная стратегия предполагает выявление и снижение 
неблагоприятных для здоровья факторов среди лю-
дей с повышенным риском их возникновения. Ге-
нетические исследования, которые предполагается 
выполнить, позволяют выявить лиц с повышенным 
риском возникновения патологических состояний/
заболеваний, что, в  свою очередь, дает возмож-
ность своевременно и  прицельно реализовывать 
превентивные мероприятия, а  также помогает 
сформулировать критерии для дообследования.

Будут изучены аспекты постинфекционного им-
мунитета у пациентов старшей возрастной группы. 

Планируется анализ когнитивного статуса ис-
следуемых  — сотрудников научных организаций 
города Иркутска, вариативности с учетом возраста, 
трудовой занятости, а также в связи с заболеваемо-
стью коронавирусной инфекцией COVID-19.

Будет предложена современная стратегия веде-
ния пациентов с установленным диагнозом ХНИЗ 
в  амбулаторно-поликлинических условиях с  уче-
том генетической предрасположенности, результа-
тов анализа качества жизни, путем выбора модели 
оптимальной лечебной тактики и  эффективной 
вторичной профилактики у исследуемых.

Проанализированы патогенетические механизмы 
формирования органной недостаточности при ХНИЗ 
с выявлением значимых событий как основы персо-
нифицированного подхода в профилактике и лечении.
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