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Резюме
Актуальность. В настоящее время отмечается рост числа зарегистрированных случаев гипертрофиче-

ской кардиомиопатии, вероятно, обусловленный совершенствованием диагностической техники, методик 
обследования, а также увеличением общего количества пациентов. Золотым стандартом хирургического 
лечения остается открытая трансаортальная миоэктомия, которая имеет ряд недостатков в виде ограни-
ченной визуализации, в ряде случаев приводящей к невозможности выполнения радикальной резекции 
гипертрофированных мышц. Необходимость расширения объема резекции, улучшения качества визуа-
лизации, снижения частоты рецидивов заболеваний определяет актуальность разработки техники нового 
доступа к межжелудочковой перегородке. Цель исследования. Изучить возможности нового расширенного 
доступа к межжелудочковой перегородке с эффективным восстановлением аортального и митрального 
клапанов при хирургическом лечении гипертрофической кардиомиопатии в эксперименте. Материалы 
и методы. С марта 2017 г. по май 2023 г. на базе Центра доклинических и трансляционных исследова-
ний ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России было выполнено две серии экспериментов 
с целью исследования расширенного доступа к межжелудочковой перегородке с восстановлением аор-
тального и митрального клапанов. Результаты. Разработанный расширенный доступ к межжелудочковой 
перегородке продемонстрировал свою эффективность на экспериментальных анатомических моделях. 
Подтверждена возможность эффективного восстановления комиссуры аортального клапана и передней 
створки митрального клапана после выполнения расширенного доступа без значимого влияния на пла-
ниметрию фиброзных колец и функцию данных клапанов. Заключение. Разработанный расширенный 
доступ позволяет улучшить визуализацию межжелудочковой перегородки у пациентов с узким фиброзным 
кольцом аортального клапана, средними и дистальными формами гипертрофической кардиомиопатии. 
Восстановление клапанного аппарата (митрального и аортального клапанов) при помощи нового доступа 
является возможным и эффективным. 

Ключевые слова: митральный клапан, аортальный клапан, трансляционные исследования в биоме-
дицине, гипертрофическая кардиомиопатия, реконструкция клапана, хирургия, септальная миоэктомия
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Abstract
Background. Currently, there has been an increase in the number of reported cases of hypertrophic cardio-

myopathy, probably due to improvements in diagnostic techniques, examination methods, and an increase in the 
total number of patients. The gold standard for surgical treatment remains open transaortic myectomy, which 
has a number of disadvantages, such as limited visualization, in some cases leading to the inability to perform 
radical resection of hypertrophied muscles. The need to expand the scope of resection, improve the quality of 
visualization, and reduce the frequency of disease recurrence determines the relevance of developing a new 
technique for accessing the interventricular septum. Objective. To investigate the possibilities of new extended 
access to the interventricular septum with effective repair of the aortic and mitral valves in the surgical treatment 
of hypertrophic cardiomyopathy in an experimental setting. Design and methods. From March 2017 to May 
2023, two series of experiments have been conducted at the Center for Preclinical and Translational Research 
of the Almazov National Medical Research Centre to investigate extended access to the interventricular septum 
with repair of the aortic and mitral valves. Results. The developed extended access to the interventricular septum 
demonstrated its effectiveness on experimental anatomic models. The possibility of effective repair of the aortic 
valve commissure and the anterior mitral valve leaflet after the extended access without a significant impact on 
the geometry of the fibrous annuli and the function of these valves has been proven. Conclusion. The developed 
extended access allows for improved visualization of the interventricular septum in patients with a narrow fibrous 
ring of the aortic valve, mid-ventricular and apical forms of hypertrophic cardiomyopathy. Restoration of the valve 
apparatus (mitral and aortic valves) using the new access is possible and effective. Based on the results of this 
study it seems promising to conduct preclinical studies (in vivo on animals). And in the future — implementation 
in clinical practice in certain groups of patients.

Keywords: mitral valve, aortic valve, translational biomedical research, hypertrophic cardiomyopathy, valve 
repair, cardiac surgery, septal myectomy
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Список сокращений:
АК — аортальный клапан, АН — аортальная 

недостаточность, ГКМП — гипертрофическая кар-
диомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — 
межжелудочковая перегородка, МК — митраль-
ный клапан, МН — митральная недостаточность, 
ПСМК — передняя створка митрального клапана, 
ФК — фиброзное кольцо.

Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 

одно из наиболее распространенных генетиче-
ски обусловленных заболеваний сердца, которое, 
по данным визуализирующих методов исследования, 
характеризуется увеличением толщины миокарда 
левого желудочка (ЛЖ) >15 мм в одном или более 
сегментах после того, как будут исключены другие 
причины, приводящие к развитию гипертрофии ЛЖ 
[1]. По разным источникам, распространенность 
ГКМП составляет 0,2–0,5 % среди общей популяции 
взрослого населения [2–5]. 

С точки зрения хирургического лечения, интерес 
представляют пациенты с обструктивной формой 
данного заболевания, приводящей к тяжелой хрони-
ческой сердечной недостаточности. Согласно реко-
мендациям Американского колледжа кардиологии 
(ACC)/Американской кардиологической ассоциации 
(AHA) от 2020 г., а также рекомендациям Европейского 
общества кардиологов (ESC) от 2014 г., открытая 
хирургическая септальная миоэктомия (операция 
Morrow) является предпочтительным методом лечения 
для большинства пациентов при неэффективности 
консервативной терапии. Одну из серьезных про-
блем в хирургии ГКМП представляет ограниченная 
визуализация межжелудочковой перегородки (МЖП), 
которая расположена в глубине сердца. Данная пробле-
ма в ряде случаев приводит к неудовлетворительным 
результатам септальной миоэктомии и определяет 
потребность в расширенном доступе при хирургиче-
ском лечении ГКМП [6]. Такой доступ был разработан 
и описан в патенте «Способ хирургического лечения 
гипертрофической обструктивной кардиомиопатии» 
(№ 2608705, дата регистрации патента — 23.02.2017).

Цель исследования — изучить возможности 
нового расширенного доступа к межжелудочковой 
перегородке с эффективным восстановлением аор-
тального и митрального клапанов при хирургиче-
ском лечении гипертрофической кардиомиопатии 
в эксперименте.

Материалы и методы
В качестве экспериментальных моделей использо-

вались трупные свиные сердца, анатомия которых во 

многом схожа с человеческим сердцем [7, 8]. Техника 
нового расширенного доступа заключалась в попереч-
ной аортотомии с последующим продлением разреза 
к вершине комиссуры между некоронарной и левой 
коронарной створками аортального клапана (АК). 
Далее разрез продолжали через середину комиссуры 
с выходом на межстворчатый фиброзный треугольник 
и на середину передней створки митрального клапана 
(МК), рассекая ее пополам по направлению к свободно-
му краю. Основным направлением этого исследования 
была оценка возможности эффективного восстановле-
ния рассеченных структур клапанов после выполнения 
основного этапа хирургического вмешательства. 

Для достижения цели исследования было произве-
дено две серии, каждая по 30 экспериментов. Первая 
из них проводилась для подтверждения возможно-
сти надежного восстановления передней створки 
митрального клапана (ПСМК). Вторая серия экспе-
риментов выполнялась для оценки эффективности 
восстановления рассеченной комиссуры АК между 
левой коронарной и некоронарной створками. 

Для проведения первой серии экспериментов 
изготавливались образцы митрально-левожелудоч-
кового комплекса, выполнялась гидравлическая 
проба митрального клапана (МК) для оценки вы-
раженности митральной недостаточности (МН) 
и производилось измерение фиброзного кольца (ФК) 
МК. В исследовании использовались комплексы 
с МН до 0–1 степени, диаметр ФК МК которых 
составлял 25–27 мм. Основной этап эксперимента 
заключался в рассечении аорты по комиссуре меж-
ду левой коронарной и некоронарной створками 
вниз по аортально-митральному соединению, затем 
по середине передней створки МК с полным ее 
рассечением. После выполнения септальной мио-
эктомии выполнялось восстановление поврежден-
ных структур (полипропилен, нерассасывающаяся 
мононить 5/0, длина 75 см, колющая игла 16 мм 3/8). 
ПСМК ушивалась узловыми Z-образными швами 
вплоть до основания ПСМК, далее накладывался 
двухрядный шов (П-образный и обвивной) на зоны 
аортально-митрального контакта и аорты (рис. 1). 
Каждый образец снова тестировался на запиратель-
ную способность МК, также оценивался диаметр ФК 
митрального клапана после вмешательства.

Во второй серии экспериментов оценивался оп-
тимальный способ восстановления рассеченной 
комиссуры АК. В этой серии использовались изо-
лированные образцы корня аорты. Перед вмеша-
тельством выполнялась водная проба для оценки 
запирательной функции АК. Основной задачей 
являлось рассечение АК вдоль комиссуры меж-
ду левой коронарной и некоронарной створками 
с последующим восстановлением ее целостности 
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и сохранением функциональной состоятельности 
АК (рис. 2). Каждый эксперимент включал в себя 

этап контроля запирательной функции АК после 
завершения хирургической процедуры.

Рис. 1. Первая серия экспериментов
Примечания: А — препарат митрально-левожелудочкового комплекса; Б — рассечена аорта по комиссуре между 

левой коронарной и некоронарной створками и передней створкой митрального клапана; В — восстановление це-
лостности передней створки митрального клапана.

Figure 1. First experimental series
Notes: A — mitral-left ventricular complex specimen; B — the aorta was incised along the commissure between the left 

coronary and non-coronary cusps, as well as the anterior mitral valve leaflet; C — restoration of the anterior mitral valve 
leaflet integrity.

Рис. 2. Вторая серия экспериментов
Примечания: А — рассечены аорта и фиброзное кольцо аортального клапана; Б — восстановление корня аорты, 

1-й ряд швов.

Figure 2. Second experimental series
Notes: A — the aorta and the aortic valve annulus were incised; B — aortic root restoration, first suture row.

А Б В

А Б
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Рис. 3. Гидравлическая проба препарата первой серии эксперимента. Визуализируется 
полная коаптация створок, митральная регургитация отсутствует

Figure 3. Hydraulic testing of the specimen from the first experimental series. 
Complete leaflet coaptation is visualized, with no mitral regurgitation

Результаты исследования
По результатам первой серии экспериментов 

подтверждена возможность надежного восстанов-
ления функции МК после пластики его передней 
створки. Оптимальным вариантом пластики являлось 
наложение 5–7 Z-образных швов на ПСМК. При 
использовании данного метода возможно эффек-
тивное восстановление запирательной способности 
МК без деформации ПСМК (рис. 3). Максимальная 
недостаточность на МК до выполнения доступа опре-
делялась в 4 образцах до 0–1 степени (в 26 образцах 
МН не наблюдалась), после выполнения доступа:  
8 образцов — 0–1 степень МН, 3 образца — 1 степень 
МН (в 19 образцах МН не наблюдалась).

Кроме исследования запирательной способности 
МК, выполнялось изменение диаметра ФК МК до и 
после проведения вмешательства. По результатам 
изменений статистически значимого уменьшения 
площади МК не определялось (p>0,05) (рис. 4). 
Медиана площади МК до коррекции составила 5,31 
(4,91; 5,72) см2, после — 5,31 (4,52; 5,72) см2.

Во второй серии экспериментов оценивался оп-
тимальный способ восстановления рассеченной ко-
миссуры АК. Выполнялось наложение шва в области 
аортально-митрального контакта, которое является 
потенциально одним из наиболее слабых мест при 
выполнении расширенного доступа к МЖП. Ниже 
представлен оптимальный вариант проведения нити 
при восстановлении комиссуры АК (рис. 5).

Максимальная недостаточность на АК до вы-
полнения доступа определялась в 3 образцах до 0–1 
степени (в 27 образцах АН не наблюдалась) после 
выполнения доступа: 5 образцов — 0–1 степень 
АН, 2 образца — 1 степень АН (в 23 образцах АН 
не наблюдалась). При прямом измерении диаметра 
ФК АК до (ФК 19 мм — 10 образцов, ФК 20 мм — 
14 образцов, ФК 21 мм — 6 образцов) и после (ФК 
18 мм — 1 образец, ФК 19 мм — 11 образцов, ФК 
20 мм — 14 образцов, ФК 21 мм — 4 образца) выпол-
нения доступа также не было выявлено его значимого 
уменьшения (p>0,05) (рис. 6). Медиана площади АК 
до коррекции составила 3,14 (2,83; 3,46) см2; после 
коррекции — 3,14 (2,54; 3,46) см2.

Обсуждение
Устранение обструкции выходного тракта ЛЖ 

является основной целью хирургического лечения 
ГКМП. Септальная миоэктомия обеспечивает более 
значимое и стойкое снижение градиента давле-
ния на уровне выходного отдела левого желудочка 
(ВОЛЖ), меньшую частоту рецидивов по срав-
нению с методикой спиртовой септальной абла-
ции [9, 10]. Пациентам с типичной локализацией 
гипертрофированного миокарда (проксимальные 
отделы МЖП), с диаметром ФК АК более 21 мм 
рекомендовано выполнение септальной миоэктомии 
с использованием классического трансаортального 
доступа (рис. 7). Выбор данного доступа обусловлен  
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меньшей травматизацией тканей, удовлетвори-
тельной визуализацией области МЖП, хорошими 
ранними и отдаленными послеоперационными 
результатами. Одной из серьезных проблем в хи-
рургии ГКМП является ограниченная визуализация 
МЖП, которая расположена в глубине сердца, что 
в ряде случаев приводит к неудовлетворительным 

результатам септальной миоэктомии. Таким образом, 
существует потребность в расширенном доступе 
при хирургическом лечении ГКМП [6].

Пациентам с нетипичными формами ГКМП 
(апикальные формы, среднежелудочковая обструк-
ция ЛЖ, симметричная гипертрофия ЛЖ) в соче-
тании с узким ФК АК рекомендовано обсуждение 

Рис. 4. Площадь митрального клапана до и после выполнения 
расширенного доступа к межжелудочковой перегородке

Figure 4. Mitral valve area before and after performing the extended approach to the interventricular septum

Рис. 5. Оптимальный вариант проведения нити при восстановлении комиссуры аортального клапана

Figure 5. Optimal suture placement technique for aortic valve commissure restoration
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альтернативных доступов к гипертрофированно-
му миокарду. Описанный в статье расширенный 
доступ к МЖП планируется рекомендовать в тех 
случаях, когда стандартный доступ не обеспечи-
вает оптимальную визуализацию для выполнения 
радикальной миоэктомии (преимущественно па-
циентам с узким ФК АК и дистальными формами 
ГКМП). Предположить вероятность использования 
предложенного доступа возможно на этапе пред
операционного обследования больного, которое 
включает эхокардиографию в сочетании с маг-
нитно-резонансной томографией сердца. Вместе 
с тем, окончательное решение о его использовании 
у каждого конкретного пациента рекомендуется 
принимать интраоперационно. 

По результатам экспериментального исследования 
доказана возможность эффективного восстановления 
рассекаемых структур аортального и митрального 
клапанов при выполнении доступа без значимого 
сужения фиброзных колец и нарушения функции 
данных клапанов. Методика подразумевает «пути 
отступления» на случай, если «что-то пошло не так». 
В связи с этим необходимо отметить, что из предло-
женного расширенного доступа возможно выполне-
ние реконструктивных вмешательств на митральном 
клапане, если таковые необходимы. При неудачной 
реконструкции АК и МК всегда возможно их протези-
рование, в том числе с использованием расширяющей 
аортопластики. Нельзя забывать, что протезирование 

МК является самостоятельным методом лечения 
подклапанной обструкции ВОЛЖ при ГКМП. Стоит 
также отметить, что при выполнении предложенного 
расширенного доступа к МЖП и самой септальной 
миоэктомии возможно повреждение проводящей 
системы сердца. Однако, учитывая особенности 
выполняемого исследования (в качестве материала 
использовались трупные свиные сердца), варианты 
аритмологических осложнений и их процентное со-
отношение на данный момент полностью не изучены 
и требуют детального изучения. 

Согласно актуальным клиническим рекомендаци-
ям Американской ассоциации сердца/Американской 
коллегии кардиологии и Европейского общества кар-
диологов, хирургическое лечение изолированной 
среднежелудочковой обструкции при ГКМП является 
технически сложным, менее стандартизированным 
и должно выполняться только в экспертных центрах, 
обладающих опытом подобных вмешательств. В от-
личие от стандартной миоэктомии при обструкции 
выносящего тракта ЛЖ, методы лечения среднежелу-
дочковой формы не столь универсальны и их отдален-
ные результаты продолжают изучаться [11, 12]. Новый 
расширенный доступ к МЖП может оказаться методом 
выбора в подобных ситуациях. Существование боль-
шого количества методик септальной миоэктомии 
с доказанной эффективностью дает свободу выбора 
того или иного метода для хирурга в соответствии 
с индивидуальными особенностями пациента, а также 

Рис. 6. Площадь аортального клапана до и после выполнения 
расширенного доступа к межжелудочковой перегородке

Figure 6. Aortic valve area before and after performing the extended approach to the interventricular septum
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улучшает краткосрочные и отдаленные результаты 
лечения. Таким образом, при планировании техники 
операции необходим персонализированный подход 
к каждому пациенту, анализ клинической ситуации, 
а также учет возможностей хирургического стационара 
и опыта операционной бригады.

Заключение
Разработанный нами расширенный доступ к МЖП 

позволяет улучшить визуализацию последней у па-
циентов с узким ФК АК, средними и дистальными 
формами ГКМП. Восстановление клапанного ап-
парата (митрального и аортального клапанов) при 
выполнении нового доступа является возможным 
и эффективным. По результатам данной работы 
представляется перспективным проведение докли-
нических исследований (in vivo на животных), а в 
дальнейшем — внедрение в клиническую практику 
у определенных групп пациентов.
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Резюме

Актуальность. Трансформация морфологии постинфарктного миокарда меняет электрические харак-
теристики сердечной мышцы, повышая риск развития жизнеопасных аритмий. Цель исследования состо-
яла в сопоставлении структурных и электрических особенностей сердечной мышцы у постинфарктных 
больных. Материалы и методы. Участниками исследования стали 105 (85,4 %) больных, перенесших 
ИМ, в возрасте 56,7±8,4 года. Через 6 месяцев после ИМ пациентам выполняли магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) сердца (томограф GE SIGNA Voyager, GE HealthCare, США) с введением контраста — 
гадотеровой кислоты. Через 6 и 12 месяцев после ИМ пациентам проводилось многосуточное мониториро-
вание электрокардиограммы (ММЭКГ) в течение 72 часов. Результаты. По данным ММЭКГ неустойчивые 
пароксизмы ЖТ зарегистрированы у 9 (6,8 %) больных. С частой (>30/ч) желудочковой экстрасистолией 
(ЖЭ) коррелировали процент рубцовой зоны — r=0,679 (p=0,0101), масса гетерогенной зоны — r=0,721 
(p=0,00951). Установлена ассоциация между полиморфной ЖЭ с наличием участков микрососудистой 
обструкции r=0,812 (p=0,0095) и интрамиокардиального кровоизлияния r=0,798 (p=0,0114). Большинство 
параметров вегетативной регуляции и турбулентности сердечного ритма показали умеренную отрицательную 
взаимосвязь с массой рубца. По данным однофакторного регрессионного анализа установлены маркеры 
риска неустойчивой ЖТ: масса рубцовой зоны, конечный диастолический размер, наклон турбулентности, 
параметр вариабельности SDNN. Заключение. Предикторами неустойчивых пробежек желудочковых 
тахикардий в течение 12 месяцев после перенесенного инфаркта миокарда являются масса рубцовой 
зоны, значения конечного диастолического размера левого желудочка, значения наклона турбулентности 
и параметра вариабельности SDNN.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, аритмии, магнитно-резонансная томография сердца, многосуточное 
мониторирование электрокардиограммы, электрическая нестабильность миокарда, миокардиальный фиброз
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Abstract
Background. Transformation of the morphology of the post-infarction myocardium changes the electrical 

characteristics of the heart muscle, increasing the risk of life-threatening arrhythmias. Objective. The aim of the 
study was to compare the structural and electrical features of the heart muscle in post-infarction patients. Design 
and methods. The study participants were 105 (85.4 %) patients who had suffered an MI, aged 56.7±8.4 years. 
Six months after the MI, the patients underwent cardiac magnetic resonance imaging (MRI) (GE SIGNA Voyager 
tomograph, GE HealthCare, USA) with the introduction of a contrast agent — gadoteric acid. Six and 12 months 
after the MI, the patients underwent multi-day electrocardiogram monitoring (MMEKG) for 72 hours. Results. 
According to MMEKG, unstable paroxysms of VT were registered in 9 (6.8 %) patients. Frequent (>30/h) ven-
tricular extrasystoles (VE) were correlated with the percentage of scar zone — r=0.679 (p=0.0101), the mass of 
the heterogeneous zone — r=0.721 (p=0.00951). An association was established between polymorphic VE with 
the presence of areas of microvascular obstruction r=0.812 (p=0.0095) and intramyocardial hemorrhage r=0.798 
(p=0.0114). Most parameters of autonomic regulation and heart rate turbulence showed a moderate negative rela-
tionship with the scar mass. According to the data of univariate regression analysis, risk markers of unstable VT 
were established: scar zone mass, end-diastolic size, turbulence slope, SDNN variability parameter. Conclusion. 
Predictors of unstable runs of ventricular tachycardias within 12 months after myocardial infarction are the mass 
of the scar zone, the values of the left ventricular end-diastolic diameter, the values of the turbulence slope and 
the SDNN variability parameter.

Keywords: myocardial infarction, arrhythmias, cardiac magnetic resonance imaging, multi-day electrocar-
diogram monitoring, electrical instability of the myocardium, myocardial fibrosis
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Список сокращений: АВ — атриовентрикуляр-
ный, ВСР — вариабельность сердечного ритма, ДИ — 
доверительный интервал, ЖНР — жизнеугрожающие 
нарушения ритма, ЖТ — желудочковая тахикардия, 
ИМ — инфаркт миокарда, ИМК — интрамиокарди-
альное кровоизлияние, ИММЛЖ — индекс массы 
миокарда левого желудочка, КДО — конечный ди-
астолический объем, КДР — конечный диастоли-
ческий размер, КСР — конечный систолический 

размер, МАТ — микровольтная альтернация зубца Т, 
ММ ЭКГ — многосуточное мониторирование элек-
трокардиограммы, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, МСО — микрососудистая обструкция, 
МФ — миокардиальный фиброз, НЖТ — наджелу-
дочковая тахикардия, ОР — отношение рисков, СА — 
синоатриальный, ТСР — турбулентность сердечного 
ритма, ФВ — фракция выброса, ХН — хронотропная 
нагрузка, ЭКГ — электрокардиограмма.
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Введение
Постинфарктный период для пациентов, перенес-

ших острый инфаркт миокарда (ИМ), таит опасности 
в виде жизнеугрожающих нарушений ритма (ЖНР), 
являющихся важнейшим механизмом внезапной сер-
дечной смерти. ЖНР часто носят бессимптомный ха-
рактер и далеко не всегда фиксируются при суточном 
мониторировании электрокардиограммы (ЭКГ) [1, 2].

Морфологические и электрофизиологические 
особенности сердечной мышцы неразрывно связаны, 
что особенно актуально для больных, перенесших 
ИМ. В постинфарктном миокарде ввиду развития 
ремоделирования сочетаются участки с различными 
электрическими свойствами — миокардиальный 
фиброз (МФ), гибернирующий миокард, зоны ги-
пертрофированной сердечной мышцы. В дополнение 
к неоднородности структуры после ИМ происходит 
формирование коллатерального коронарного кро-
вотока, что способствует образованию областей 
сердечной мышцы с различными метаболическими 
особенностями [3, 4]. Все это обуславливает электро-
физиологическую гетерогенность постинфарктного 
миокарда, являющуюся субстратом ЖНР по меха-
низму re-entry, реже — триггерной активности [4, 
5]. Ремоделирование сердечной мышцы после ИМ 
и формирование аневризмы левого желудочка сопря-
жены с перерастяжением проводящих путей системы 
Гиса-Пуркинье и ретардацией трансмембранных 
потенциалов, пролонгацией фазы реполяризации, 
что способствует развитию аритмий по механизму 
постдеполяризационной активности [6].

Современное лечение ИМ невозможно предста-
вить без эффективной реваскуляризации. Однако, 
несмотря на несомненную пользу, момент реперфузии 
в ряде случаев может усугубить повреждение кардио
миоцитов, вызвать ишемически-реперфузионное 
повреждение. Патофизиологические механизмы ре-
перфузионных нарушений ритма продолжают активно 
исследоваться, в их основе лежит образование более 
сложного субстрата с неоднородными электрофизио
логическими свойствами, создающего условия для 
формирования множественных цепей re-entry [7].

В ряде крупных исследований была отмечена ве-
дущая роль МФ в качестве аритмогенного субстрата 
ЖНР у больных, перенесших ИМ, показана связь 
между степенью накопления гадолиния в миокарде 
и наличием желудочковых тахикардий (ЖТ) [8, 9].  

Структурная негомогенность постинфарктно-
го миокарда во главе с МФ меняет электрические 
характеристики сердечной мышцы, приводя к раз-
витию жизнеугрожающих аритмических событий 
[9]. Поэтому установление взаимосвязи морфоло-
гических особенностей постинфарктного миокарда 
с нарушениями сердечного ритма и их предикторами 

представляет актуальное направление современной 
кардиологии и заслуживает дальнейшего изучения.

Цель настоящего исследования состояла в сопо-
ставлении морфологических особенностей миокарда 
и показателей электрической нестабильности у боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда.

Материалы и методы
Включались пациенты в возрасте 30–70 лет, пере-

несшие ИМ с подъемом и без подъема сегмента ST, 
который был подтвержден результатами коронаро-
графии, повышением уровня кардиоспецифических 
ферментов и результатами эхокардиографического 
исследования. Критерии невключения: повторный 
ИМ, несинусовый ритм, наличие в анамнезе хрони-
ческой сердечной недостаточности III–IV функцио-
нальных классов по NYHA, ожирение 2 и 3 степеней, 
сахарный диабет инсулинопотребный.

На проведение данного одноцентрового проспек-
тивного исследования получено одобрение локально-
го этического комитета (протокол № 5 от 28.01.2022).

Включено 123 больных в возрасте 56,7±8,4 года, 
преимущественно мужчины — 115 (93,5 %). Всем 
участникам выполнено чрескожное коронарное вме-
шательство со стентированием инфаркт-связанной 
коронарной артерии, которому у 39 (31,7 %) человек 
предшествовала системная тромболитическая те-
рапия. Пациенты, принявшие участия в настоящем 
исследовании, получали лечение в соответствии 
с клиническими рекомендациями [9].

Через 6 месяцев после ИМ пациентам проводили 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) сердца 
на томографе GE SIGNA Voyager (GE HealthCare, 
США) с введением контраста — гадотеровой кис-
лоты, определяли объем, массу рубца, гетерогенной 
зоны, микрососудистой обструкции (МСО), интра-
миокардиального кровоизлияния (ИМК), оценивали 
индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), конечный 
диастолический размер (КДР), конечный диастоличе-
ский объем (КДО), конечный систолический размер 
(КСР), конечный систолический объем (КСО), рассчи-
тывали фракцию выброса (ФВ) по методу Simpson. 
Структурные и функциональные характеристики 
миокарда изучались в стандартных проекциях, ис-
пользовались методы Т1-, Т2- и Т2*-картирования. 
Распределение контрастного вещества оценивали 
на 7-й и 10-й минутах с использованием программы 
Circle Cardiovascular Imaging Inc. (CVI42).

На 6-м и 12-м месяцах после острой сердеч-
но-сосудистой катастрофы всем больным при по-
мощи комплекса телеметрической регистрации ЭКГ 
«АСТРОКАРД-ТЕЛЕМЕТРИЯ» (ЗАО «Медитек», 
Россия) проводили многосуточное мониториро-
вание ЭКГ (ММ ЭКГ) на протяжении 72 часов. 
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Фиксировали эпизоды депрессии и элевации сег-
мента ST, синоатриальные (СА) и атриовентрику-
лярные (АВ) блокады, экстрасистолию, пробежки 
тахикардии, пароксизмы фибрилляции предсердий. 
Оценивали параметры электрической нестабиль-
ности — турбулентность сердечного ритма (ТСР), 
поздние потенциалы желудочков (ППЖ), дисперсию 
QT, микровольтную альтернацию зубца Т (МАТ), 
спектральные и временные характеристики вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР), хронотропной 
нагрузки (ХН) на миокард.

В качестве конечной точки считали пробежки ЖТ 
(≥3 комплекса QRS), которые были зарегистрирова-
ны по результатам ММ ЭКГ на 6-м и 12-м месяцах 
постинфарктного периода.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью программы Statistica 13.0 (StatSoftInc., США). 
Количественные характеристики признаков с нор-
мальным распределением представлены как среднее 
и его стандартное отклонение. В случае распределения 
значений признака, отличного от нормального, данные 
представлялись в виде медианы с 25 % и 75 %-квар-
тилями. При статистической обработке данных  

использовали корреляционный анализ Спирмена. Для 
выявления факторов, влияющих на развитие конечной 
точки, использовали метод логистического регресси-
онного анализа с определением относительного риска 
(ОР) и его 95 % доверительного интервала (ДИ). За 
порог статистической значимости принимали р<0,05.

Результаты
Участие в исследовании завершили 105 (85,4 %) 

больных. Причины выбывания: 1 — смерть по при-
чине развития фибрилляции желудочков, 17 — отказ 
от дальнейшего участия или несоблюдение графика ви-
зитов и выполнения процедур протокола исследования.

По результатам ММ ЭКГ (рис. 1), проведенного 
дважды в течение года после ИМ — на 6-м и 12-м 
месяцах постинфарктного периода, более чем у по-
ловины пациентов фиксировалась полиморфная ЖЭ, 
у трети — частая (>30/ч) ЖЭ и наджелудочковая экс-
трасистолия, парная ЖЭ выявлена у четвертой части 
больных, неустойчивые пароксизмы ЖТ зарегистри-
рованы у 9 (6,8 %) человек. Из 69 (51,9 %) пациентов 
с пробежками наджелудочковой тахикардии (НЖТ) 
только у 1 (0,8 %) они имели устойчивый характер. 

Рис. 1. Структура нарушений сердечного ритма в постинфарктном периоде по данным многосуточного 
мониторирования электрокардиограммы через 12 месяцев после инфаркта миокарда

Примечания: ЖТ — желудочковая тахикардия; ЖЭ — желудочковая экстрасистолия; НЖТ — наджелудочковая 
тахикардия; НЖЭ — наджелудочковая экстрасистолия; ТП — трепетание предсердий; ФП — фибрилляция предсердий.

Figure 1. Structure of cardiac arrhythmias in the post-infarction period according to multi-
day electrocardiogram monitoring 12 months after myocardial infarction

Notes: VT — ventricular tachycardia; PVC — premature ventricular contraction; SVT — supraventricular tachycardia; 
PAC — premature atrial contraction; AFL — atrial flutter; AF — atrial fibrillation.
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Постоянная форма трепетания предсердий разви-
лась у 1 (0,8 %) больного, пароксизмы фибрилляции 
предсердий зафиксированы у 3 (2,3 %). Ишемические 
изменения сегмента ST по данным ММ ЭКГ выявле-
ны у 24 (18 %) пациентов, у 22 (16,5 %) — эпизоды 
СА- и АВ-блокад, из которых АВ-блокада 1 ст. — у 4 
(3 %) лиц, АВ-блокада 2 ст. — у 4 (3 %), СА-блокада 
2 ст. — у 13 (9,7 %), сочетание АВ- и СА-блокад у 1 
(0,8 %) больного. Клинически значимая асистолия, 
продолжительностью более 2000 мсек. на фоне СА-
блокады 2 ст., зафиксирована у 1 (0,8 %) пациента.

Сохраненная ФВ (≥50 %) была зарегистрирована 
у 70 пациентов (67 %), умеренно сниженная ФВ 
(41–49 %) — у 25 человек (24 %), низкая ФВ — у 10 
больных (9 %). Основные морфологические харак-
теристики постинфарктного миокарда по данным 
МРТ сердца с контрастированием представлены 
в таблице 1.

По данным корреляционного анализа процент 
рубцовой зоны ассоциировался с частой (>30/ч) 
желудочковой экстрасистолией (ЖЭ) — r=0,679, 
p=0,0101. Отмечена высокая корреляция массы гете-
рогенной зоны с регистрацией частой ЖЭ (r=0,721, 
p=0,00951), также имеется заметная взаимосвязь 
с полиморфной ЖЭ (r=0,626, p=0,00958).

Установлена взаимосвязь между политопной 
ЖЭ с наличием участков МСО и ИМК — r=0,812 
(p=0,0095) и r=0,798 (p=0,0114). Объем этих зон кор-
релировал с регистрацией частой наджелудочковой 
экстрасистолии (НЖЭ) в постинфарктном периоде — 
r=0,582 (p=0,0209) и r=0,523 (p=0,032) соответственно.

Значения дисперсии интервала QT коррелировали 
с наличием МСО и ИМК, массой и объемом зоны 
МСО (рис. 2).

Нарушенная ТСР выявлена у 44 (42 %) пациентов 
в постинфарктном периоде, поздние потенциалы 

Таблица 1. Морфологические особенности сердца у больных через 6 месяцев после инфаркта  
миокарда по данным МРТ с контрастированием

Table 1. Morphological characteristics of the heart in patients 6 months after myocardial infarction according to 
contrast-enhanced MRI

Показатель Значение

ФВ, % 51,6±7,94

ИММЛЖ, г/м3 63,9±15,7

КДР, мм 47,7 (43,5; 54,8)

КСР, мм 32,7 (28,9; 42,1)

КДО, мл 171,3±38,5

Масса рубца, г 20,7 (9,87; 33,55)

Объем рубца, мл 19,8 (9,45; 35,02)

Масса рубца, % 17,02 (7,84; 27,59)

Гетерогенная зона, г 11,5±7,03

Объем гетерогенной зоны, мл 10,99±6,69

Гетерогенная зона, % 5,81±3,77

Наличие зоны МСО, n ( %) 23 (22 %)

Наличие зоны ИМК, n ( %) 14 (13 %)

Примечания: при параметрическом распределении данные представлены в виде M±SD, при непараметрическом — 
Me (Q25 %; Q75 %); ИМК — интрамиокардиальное кровоизлияние; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого 
желудочка; КДО — конечный диастолический объем; КДР — конечный диастолический размер; КСР — конечный 
систолический размер; МСО — микрососудистая обструкция; МРТ — магнитно-резонансная томография.

Notes: For parametric distribution, data are presented as M±SD; for non-parametric distribution — as Me (Q25 %; Q75 %); 
ICH — intramyocardial hemorrhage; LVMI — left ventricular mass index; EDV — end-diastolic volume; EDD — end-
diastolic diameter; ESD — end-systolic diameter; MVO — microvascular obstruction; MRI — magnetic resonance imaging.
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желудочков — у 4 (3,8 %) лиц, МАТ — у 30 (28,6 %) 
больных. Обнаружена заметная корреляционная 
взаимосвязь массы рубцовой зоны с показателем 
временного анализа ВСР — триангулярный индекс, 
HRVti (r=0,598, р=0,0109). Большая часть показателей 
состояния вегетативной регуляции сердечного ритма 
демонстрировали умеренно выраженную отрица-
тельную ассоциацию с массой рубца: стандартное 
отклонение средних величин RR-интервалов — SDNN 
(r=-0,469, p=0,0089) и его среднее значение — SDNNi 
(r=-0,423, p=0,0206), средний показатель стандартной 
погрешности для всех синусовых RR-интервалов за 
каждые 5 минут в течение суток — SDANN (r=-0,384, 
p=0,0304), корень квадратный суммы разностей после-
дующих интервалов RR — rMSSD (r=-0,401, p=0,0179), 
индекс триангулярной интерполяции гистограммы 
RR-интервалов — TINN (r=-0,450, p=0,0185), мощ-
ность общего спектра — TotP (r=-0,399, p=0,0221), 
ультранизкочастотный компонент — ULfP (r=-0,383, 
p=0,0382), VLfP (r=-0,356, p=0,0253) — ультранизко-
частотный компонент LfP (r=-0,379, p=0,0285), HfP 

(r=-0,427, p=0,0335). Параметры ТСР также проде-
монстрировали умеренную корреляцию с массой 
рубцовой зоны: отмечена отрицательная корреляция 
для наклона турбулентности — TS (r=-0,532, p=0,0077) 
и положительная — для начала турбулентности — 
ТО (r=-0,469, p=0,00986). Каких-либо взаимосвязей 
параметров вегетативной регуляции сердечной дея-
тельности с массой и объемом гетерогенной области, 
наличием зон МСО и ИМК не установлено.

Вместе с тем выявлена умеренной силы корреля-
ция между процентом времени нагрузки миокарда 
повышенной частотой сердечного ритма (Та, %) 
в ночные часы и характеристиками рубцовой зоны — 
массой, объемом и площадью, в то время как другие 
параметры не продемонстрировали какую-либо 
ассоциацию с особенностями структуры постин-
фарктного миокарда (табл. 2).

Таким образом, масса, объем и процент гетеро-
генной и рубцовой зон в постинфарктном периоде 
тесно коррелируют с регистрацией желудочковых 
нарушений ритма — частой ЖЭ, полиморфной ЖЭ, 

Рис. 2. Корреляция дисперсии QT и морфологических особенностей миокарда
Примечания: QТe disp — дисперсия QT до окончания волны Т; sdQТe — стандартное отклонение дисперсии QT 

до окончания волны Т; QТа disp — дисперсия QT до пика волны Т; sdQТа — стандартное отклонение дисперсии QT 
до пика волны Т; * — р<0,05; # — р<0,01; ** — р<0,001 — статистически значимые отличия.

Figure 2. Correlation between QT dispersion and myocardial morphological characteristics
Notes: QTe disp — QT dispersion to the end of the T-wave; sdQTe — standard deviation of QT dispersion to the end of 

the T-wave; QTa disp — QT dispersion to the peak of the T-wave; sdQTa — standard deviation of QT dispersion to the peak 
of the T-wave; * — p<0.05; # — p<0.01; ** — p<0.001 — statistically significant differences.
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в то время как наличие зон МСО и ИМК — с частой 
НЖЭ. Большая масса и объем рубца ассоциируются 
с нарушением вегетативной регуляции сердечного 
ритма — патологической ТСР, снижением ВСР, 
ростом ХН на миокард в ночные часы.

В таблице 3 представлены результаты однофак-
торного логистического регрессионного анализа, 
по результатам которого установлены маркеры риска 
неустойчивой ЖТ в течение 12 месяцев постинфаркт
ного периода: масса рубцовой зоны, значения КДР 
и SDNN, наличие патологической TS.

Обсуждение
Одну из важнейших задач современной кардиологии 

составляет своевременное выявление лиц высокого 

риска жизнеопасных ЖНР. Увеличение продолжитель-
ности холтеровского мониторирования ЭКГ до 72 часов 
существенно повышает вероятность детекции данного 
нарушения ритма у больных ИМ [1, 11].

При постинфарктном ремоделировании проис-
ходит сложная адаптационно/дезадаптационная 
перестройка морфологии и электрофизиологии мио
карда вследствие перенесенной острой сердечной 
катастрофы. Очаговый и интерстициальный фиброз 
обуславливают гетерогенность структуры постинфар-
ктного миокарда с неоднородностью электрических 
свойств, предрасполагающих к формированию суб-
страта аритмогенного потенциала [8, 12].

Уникальным методом, позволяющим изучить осо-
бенности морфологии постинфарктного миокарда, 

Таблица 3. Факторы, ассоциированные с риском развития неустойчивых пробежек желудочковой тахикардии 
в постинфарктном периоде

Table 3. Factors associated with the risk of nonsustained ventricular tachycardia in the post-infarction period

Показатель χ2 ОР (95 % ДИ) р-уровень

Mасса рубца, г 3,021 1,011 (1,001–1,021) 0,043

КДР, мм 2,761 1,014 (1,0015–1,103) 0,042

SDNN (ночь), мсек. 2,413 0,932 (0,848–0,991) 0,031

Патологические значения TS 0,896 1,201 (1,019–3,073) 0,046

Примечания: SDNN — стандартное отклонение средних величин RR-интервалов; TS — наклон турбулентности 
сердечного ритма.

Notes: SDNN — standard deviation of NN intervals; TS — turbulence slope.

Таблица 2. Хронотропная нагрузка на миокард и параметры МРТ

Table 2. Chronotropic stress on the myocardium and MRI parameters

Та, %, 
сутки

Та, %, 
день

Та, %, 
ночь Sa, сутки Sa, день Sa, ночь

Масса рубца, г 0,297 0,104 0,509# 0,115 -0,032 0,203

Объем рубца, мл 0,295 0,102 0,517* 0,113 -0,033 0,202

Масса рубца, % 0,329 0,105 0,586# 0,170 -0,005 0,263

Гетерогенная зона, г 0,096 0,015 0,185 0,065 -0,013 0,097

Гетерогенная зона, объем, мл 0,096 0,013 0,188 0,065 -0,013 0,097

Гетерогенная зона, % 0,190 0,091 0,293 0,161 0,068 0,191

Примечания: * — р<0,05;  # — р<0,01 — статистически значимые отличия.

Notes: * — p<0.05; # — p<0.01 — statistically significant differences.
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является МРТ сердца с контрастированием гадоли-
нием. Данный метод стал использоваться не только 
для оценки объемных и функциональных показателей 
сердечной мышцы, но как технология неинвазивной 
визуализации миокардиального фиброза, отличаю-
щаяся высокой воспроизводимостью результатов. 
Ряд авторов отметили взаимосвязь массы рубцовой 
зоны и ее процентного содержания с пробежками 
неустойчивых ЖТ [8, 9].  

В настоящее исследование включались пациенты 
с первичным инфарктом миокарда, относительно 
молодого возраста, без хронической сердечной не-
достаточности в анамнезе, всем больным выполнена 
реваскуляризация во время индексного события. 
Критерии включения, вероятно, оказали влияние 
на частоту появления желудочковых нарушений 
ритма. По нашим данным, масса рубцовой зоны 
ассоциирована с риском неустойчивых ЖТ в пост
инфарктном периоде, в то время как зона МСО, 
ИМК, ишемического повреждения достоверной 
взаимосвязи не показали.

Некоторые исследовательские группы считают, что 
глубокое изучение глобальных деформационных харак-
теристик поможет в отборе больных высокого аритми-
ческого риска [8, 13–15]. Особое внимание уделяется 
параметру глобальной продольной деформации, ранее 
в нашем исследовании в остром периоде ИМ данный 
показатель также продемонстрировал прогностическую 
ценность детекции неустойчивых ЖТ [16].

Вегетативная дисфункция — гиперсимпатико-
тония является облигатным спутником морфологи-
ческих изменений сердечной мышцы, способствуя 
постинфарктному патологическому ремоделирова-
нию, которое в свою очередь замыкает порочный 
круг данного отрицательного симбиоза, усугубляя 
вагально-симпатический дисбаланс [17]. Таким об-
разом, постинфарктное ремоделирование нарушает 
автономную регуляцию сердечного ритма за счет ги-
персимпатикотонии, которая проявляется снижением 
параметров ВСР, повышением хронотропной нагрузки 
на миокард и патологической ТСР. В ходе настоящего 
исследования установлена взаимосвязь нарушенной 
ТСР — отклонение TS от нормального уровня, и низких 
значений SDNN в ночные часы с повышением риска 
возникновения неустойчивых пробежек ЖТ.

Заключение
В результате комплексной оценки структурных 

и электрофизиологических особенностей сердечной 
мышцы установлено, что предикторами неустойчи-
вых пробежек желудочковых тахикардий в течение 
12 месяцев после перенесенного инфаркта миокарда 
являются масса рубцовой зоны, значения конечного 
диастолического размера левого желудочка, значения 

параметра вариабельности SDNN в период ночного 
сна и наличие нарушенной турбулентности сердеч-
ного ритма — отклонение от нормального уровня 
значений TS. Эти данные могут быть использованы 
для стратификации риска развития данной жизне-
опасной аритмии у постинфарктных больных, для 
реализации своевременных лечебно-профилактиче-
ских мероприятий.
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Резюме
Актуальность. Стандартное HLA-типирование и подсчет количества аллельных несовпадений не всегда 

позволяют объективно оценить риск отторжения. Платформы PIRCHE (Predicted Indirectly ReCognizable HLA 
Epitopes) и HLA-EMMA (HLA Epitope MisMatch Algorithm) на основании данных HLA-типирования низкого 
разрешения оценивают несовместимость на эпитопном уровне. Цель: оценить предиктивную способность 
платформ PIRCHE и HLA-EMMA для стратификации риска развития отторжения донорского сердца в течение 
первого года после ортотопической трансплантации. Материалы и методы. В ретроспективное исследование 
включены 160 реципиентов сердца. В течение первого года после трансплантации у 77 реципиентов (группа 
контроля) не было зарегистрировано отторжение (клеточного 0R–1R и/или гуморального pAMR 0–1). У 83 
реципиентов были либо эпизод отторжения (ACR 2R–3R и/или pAMR 2–3), либо летальный исход от любой 
причины без предшествующих эпизодов отторжения. Несовместимость HLA-антигенов рассчитывали с по-
мощью алгоритмов PIRCHE-T2, PIRCHE-B и шести алгоритмов платформы HLA-EMMA. Прогностическую 
значимость восьми алгоритмов оценивали методом Каплана-Майера. Результаты. Статистически значимые 
различия между контрольной группой и группой с неблагоприятным событием наблюдались для пяти ал-
горитмов: Allele-MM-L2, AA-MM-L1, AA-MM-L2, SA-L2 и PIRCHE-T2. Наилучшая прогностическая спо-
собность была выявлена у алгоритма PIRCHE-T2 при пороговом значении >80. В группе с PIRCHE-T2 >80 
неблагоприятное событие наблюдалось у 73,7 % (28/38) реципиентов, тогда как при PIRCHE-T2 ≤80 частота 
не превышала 45 % (55/122). Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности 
использования алгоритма PIRCHE-T2 с пороговым значением >80 для стратификации риска отторжения 
аллотрансплантата в течение первого года после трансплантации.
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Abstract
Background. Standard HLA typing and simple allele mismatch counts do not always provide an objective 

assessment of rejection risk. Platforms PIRCHE (Predicted Indirectly ReCognizable HLA Epitopes) and HLA-
EMMA (HLA Epitope MisMatch Algorithm) estimate donor–recipient HLA incompatibility at the epitope level, 
based on low-resolution HLA typing. Objective: To evaluate the predictive ability of PIRCHE and HLA-EMMA 
for stratifying the risk of heart allograft rejection within the first year after orthotopic heart transplantation. 
Materials and Methods. This retrospective study included 160 heart recipients. During the first-year post-trans-
plantation 77 recipients (control group) showed no rejection (ACR 0R–1R and/or pAMR 0–1). Eighty-three 
recipients experienced an adverse event: a rejection episode (ACR 2R–3R and/or pAMR 2–3) or death from 
any cause without preceding rejection. HLA incompatibility was calculated using the PIRCHE-T2, PIRCHE-B, 
and six HLA-EMMA algorithms. The prognostic significance was assessed using the Kaplan-Meier method. 
Results. Statistically significant differences between groups were observed for five algorithms: Allele-MM-L2, 
AA-MM-L1, AA-MM-L2, SA-L2, and PIRCHE-T2. PIRCHE-T2 demonstrated the strongest predictive value 
with a threshold >80: adverse events occurred in 73.7 % (28/38) of recipients with PIRCHE-T2 >80 versus 45 % 
(55/122) with PIRCHE-T2 ≤80. Conclusion. The obtained results indicate the potential utility of the PIRCHE-T2 
with a threshold value of >80 for risk stratification during the first post-transplant year.
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Список сокращений: 
ТС — трансплантация сердца, ТСН — терминаль-

ная сердечная недостаточность, ЭМБ — эндомиокар-
диальная биопсия, AA-MM-L1 — общее количество 
аминокислотных несовпадений для молекул HLA  
I класса, AA-MM-L2 — общее количество аминокис-
лотных несовпадений для молекул HLA II класса, 
ACR — Acute Cellular Rejection, Allele-MM-L1 — об-
щее количество аллельных несовпадений для молекул 
HLA I класса, Allele-MM-L2 — общее количество 

аллельных несовпадений для молекул HLA II класса, 
AMR — Antibody-Mediated Rejection, dnDSA — de-
novo donor-specific antibody, HLA-EMMA — HLA 
Epitope MisMatch Algorithm, pAMR — pathologic 
antibody-mediated rejection, PIRCHE — Predicted 
Indirectly ReCognizable HLA Epitopes, SA-L1 — коли-
чество несовпадений с доступностью растворителю 
≥25 % для молекул HLA I класса, SA-L2 — количество 
несовпадений с доступностью растворителю ≥25 % 
для молекул HLA II класса. 



 465том 12 № 5 / 2025

Клинические исследования / Clinical Studies

Введение
Терминальная сердечная недостаточность (ТСН) 

остается одной из наиболее тяжелых форм сердечно-со-
судистой патологии, существенно снижающей качество 
жизни пациентов, ограничивающей их физическую 
и социальную активность, и сопровождается высоким 
риском летального исхода — более чем в 50 % случаев 
в течение года. Среди основных причин ее развития — 
врожденные пороки сердца, кардиомиопатии, ишеми-
ческая болезнь сердца, декомпенсированные пороки 
клапанного аппарата и миокардиты [1, 2]. 

Несмотря на значительный прогресс в лечении 
сердечной недостаточности, включая фармакотера-
пию и методы механической поддержки кровообра-
щения, ортотопическая трансплантация сердца (ТС) 
остается золотым стандартом лечения пациентов 
с ТСН и позволяет добиться стойкого улучшения 
показателей физического и психоэмоционального 
состояния, что подтверждается высоким уровнем 
качества жизни реципиентов на протяжении как 
минимум пяти лет после вмешательства [3].

Улучшение качества медицинской помощи в це-
лом, а также развитие кардиохирургии и трансплан-
тологии привели к значительному росту количества 
трансплантаций сердца во всем мире. В Российской 
Федерации в 2023 г. было выполнено 3057 трансплан-
таций органов, из которых 386 — трансплантации 
сердца. Общий рост числа трансплантаций по срав-
нению с предыдущим годом составил 19,6 %, а число 
пациентов с пересаженными органами превысило 
143 на 1 млн населения [3].

По данным Международного общества транс-
плантации сердца и легких, 50%-ная выживаемость 
больных после трансплантации сердца составляет 
10 лет, а для лиц, переживших первый год после 
операции, — 13 лет [1]. Основными причинами 
смерти после трансплантации сердца являются острое 
отторжение трансплантата, инфекции, сердечная 
недостаточность, болезнь коронарных артерий пере-
саженного сердца, почечная недостаточность, онколо-
гические заболевания [1, 4, 5]. При этом отторжение 
трансплантата остается одной из наиболее сложных 
и до конца не решенных проблем трансплантологии. 
Даже при применении современных иммуносупрес-
сивных схем риск отторжения сохраняется, особенно 
при недостаточной иммунологической совместимо-
сти донора и реципиента [6, 7].

Реакция отторжения является защитной реакцией 
организма, включает в себя механизмы врожденно-
го, клеточного и антитело-опосредованного гумо-
рального иммунного ответа [1, 8, 9]. Стандартное 
HLA-типирование и подсчет количества несовпа-
дений аллелей HLA между донором и реципиентом 
не всегда позволяют объективно оценить вероятность 

отторжения. Ряд исследований указывает, что само 
по себе число несовпадений аллелей HLA не всегда 
напрямую коррелирует с клиническими исходами 
[10–12]. В связи с этим особый интерес представляют 
алгоритмы оценки иммунологической совместимости.

В настоящее время разработано несколько in 
silico инструментов, таких как PIRCHE (Predicted 
Indirectly ReCognizable HLA Epitopes) и HLA-EMMA 
(HLA Epitope MisMatch Algorithm), которые позво-
ляют оценивать на основании данных стандартного 
HLA-типирования низкого разрешения несовмести-
мость донорских и реципиентных HLA-антигенов 
на эпитопном уровне [13–16]. Онлайн-платформа 
PIRCHE включает в себя несколько алгоритмов: 
PIRCHE-T1 и  PIRCHE-T2 (исходные названия 
PIRCHE-I и PIRCHE-II), основанные на анализе 
количества потенциальных эпитопов, представля-
емых молекулами HLA I и II класса, способных 
вызвать T-клеточный иммунный ответ [16, 17], а так-
же PIRCHE-B, основанный на структурной оценке 
межлокусных донор-специфичных аминокислотных 
расхождений [18–20]. Платформа HLA-EMMA ана-
лизирует различия в аминокислотах на поверхности 
молекул HLA, доступных для взаимодействия с ан-
тителами, и дополнительно подсчитывает количество 
аллельных и аминокислотных несовпадений [13].

Данные инструменты позволяют перейти от фор-
мального подсчета количества несовпадающих аллелей 
генов HLA к функциональной оценке их значимости, 
тем самым повышая точность прогнозирования ри-
ска отторжения. Их внедрение в практику открывает 
перспективы персонализированного подхода к транс-
плантации, позволяющего минимизировать риск небла-
гоприятных иммунных реакций. Однако в настоящее 
время отсутствует единый подход к использованию 
перечисленных алгоритмов в рутинной клинической 
практике, что ограничивает их применение.

Цель исследования — оценка предиктивной 
способности алгоритмов платформ PIRCHE и HLA-
EMMA для стратификации риска развития реакции 
отторжения донорского сердца в течение первого 
года после ортотопической трансплантации. 

Материалы и методы
Дизайн исследования
В ретроспективное когортное исследование было 

включено 160 пациентов (130 мужчин и 30 женщин) 
в возрасте от 20 до 67 лет (медиана 54,0 [42,8; 59,0]), 
которым была проведена ТС в ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России в период с 2012 
по 2023 гг. 

В зависимости от характера первого неблаго-
приятного события (эпизод отторжения или леталь-
ность) в течение первого года после трансплантации 
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сердца все пациенты (n=160) были разделены на пять 
групп. В группу клеточного отторжения вошли ре-
ципиенты (n=23) с острым отторжением клеточного 
типа (ACR 2R–3R степени); в группу гуморального 
отторжения — реципиенты (n=39) c острым оттор-
жением гуморального типа (pAMR 2–3 степени); 
в группу смешанного отторжения — реципиенты 
(n=4) с острым отторжением смешанного типа (ACR 
2R–3R степени одновременно с pAMR 2–3 степени); 
в группу летального исхода — реципиенты (n=17), 
у которых первым событием был летальный исход 
от любой причины, без предшествующих эпизодов 
отторжения. В группу без отторжения (контроль-
ная группа) вошли реципиенты (n=77), у которых 
в течение всего первого года после трансплантации 
сердца не было отторжения клеточного (ACR 0R–
1R степени) и/или гуморального типа (pAMR 0–1  
степени) по данным эндомиокардиальной биопсии 
(ЭМБ) и не наступил летальный исход.

Критериями исключения были возраст менее 18 
лет на момент проведения трансплантации; отсут-
ствие данных ЭМБ; наличие циркулирующих антител 
к HLA I и/или II класса до проведения ТС. 

HLA-типирование реципиентов и доноров
HLA-типирование на низком уровне разреше-

ния реципиентов проводили методом ПЦР с ал-
лель-специфическими праймерами с использованием 
коммерческого набора “PROTRANS HLA-A*/B*/
DRB1* Cyclerplate System” (PROTRANS, Германия). 
Результаты HLA-типирования на низком уровне раз-
решения по локусам HLA-A, HLA-B и HLA-DRB1 
доноров были получены от внешних медицинских 
организаций.

Платформа PIRCHE
PIRCHE (www.pirche.org) — онлайн-платформа 

для предсказания непрямо распознаваемых HLA-
эпитопов и оценки потенциальной иммуногенности 
донор-реципиентных расхождений. Платформа 
использует несколько взаимосвязанных вычис-
лительных моделей, основанных на методах ма-
шинного обучения. В настоящем исследовании 
использованы два алгоритма: PIRCHE-T2, прогно-
зирующий связывание пептидов, происходящих 
из HLA-несовпадений, с молекулами HLA класса 
II реципиента и их последующую презентацию 
CD4* T-клеткам [15, 16]; PIRCHE-B, оценивающий 
межлокусные донор-специфичные аминокислот-
ные расхождения, характеризующиеся высокой бе-
лок-специфической площадью поверхности (модель 
Snowflake) и высоким локальным рангом протрузии 
(модель Snowball) (табл. 1) [18–20].

Платформа HLA-EMMA
HLA-EMMA (www.hla-emma.com) — офлайн-плат-

форма, предназначенная для оценки структурной 
несовместимости между донором и реципиентом 
на уровне полиморфных аминокислотных остатков 
молекул HLA, доступных растворителю (алгоритм 
SA) (табл. 1). Аминокислотные несовпадения, в кото-
рых относительная доступность растворителю (SA) 
составляет ≥25 % хотя бы в одной из трехмерных 
структур молекулы HLA, считаются потенциально 
значимыми для индукции специфических антител. 
Предсказание доступности осуществляется с ис-
пользованием моделей NetSurfP2.0 и Porter Pale4.0, 
а структурные данные молекул HLA получены из 
баз данных IPD-IMGT/HLA, RCSB PDB и pHLA3D. 
Платформа HLA-EMMA также позволяет рассчитать 
общее количество аллельных и аминокислотных 
несовпадений молекул HLA, которые могут играть 
ключевую роль в формировании de-novo донор- 
специфических антител (dnDSA) [13]. В настоящем 
исследовании с помощью платформы HLA-EMMA 
были рассчитаны: общее количество аллельных 
несовпадений для молекул HLA классов I и II (далее 
обозначены как алгоритмы Allele-MM-L1 и Allele-
MM-L2 соответственно); общее количество амино-
кислотных несовпадений для молекул HLA классов 
I и II (далее обозначены как алгоритмы AA-MM-L1 
и AA-MM-L2 соответственно); количество несо-
впадений с доступностью растворителю ≥25 % для 
молекул HLA классов I и II (далее обозначены как 
алгоритмы SA-L1 и SA-L2 соответственно).

Конфигурация модели Random Survival Forest
Модель Random Survival Forest (RSF) обучалась 

с использованием 500 деревьев решений, при этом 
минимальное количество наблюдений для разбиения 
узла составляло 10, а минимальный размер листа — 
15. Для обеспечения воспроизводимости результа-
тов генератор случайных чисел был зафиксирован 
на значении 42. Для оценки влияния отдельных 
признаков на предсказание риска использовался 
метод permutation importance, с 50 повторениями 
для расчета значимости. Прогностическая произ-
водительность модели оценивалась с помощью ин-
декса конкордантности (concordance index, C-index). 
Дополнительно была выполнена пятифолдовая 
перекрестная проверка (K-Fold cross-validation,  
5 разбиений, перемешивание с фиксированным зна-
чением генератора случайных чисел 42) для оценки 
обобщающей способности модели. 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился в  среде 

Jupiter Notebook с использованием Python v. 3.11.12 



 467том 12 № 5 / 2025

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular Medicine

и следующих библиотек: Lifelines (https://lifelines.
readthedocs.io/en/latest/), Scikit-learn v.1.2.2 (https://
scikit-learn.org), Pandas v.1.5.3 (https://pandas.pydata.
org), Matplotlib v. 3.7.1 (https://matplotlib.org), Numpy 
v.1.24.2 (https://numpy.org/), Scipy v.1.10.1 (https://scipy.
org/), Statsmodels v.0.13.5 (https://www.statsmodels.org).

Прогностическая значимость всех исследуемых 
алгоритмов совместимости донора и реципиента, 
а также аминокислотных и аллельных мисматчей 
оценивалась на основании метода Каплана-Майера. 
Для определения оптимального порогового значения 
был применен метод подбора точки отсечения на ос-
нове лог-ранкового теста. В качестве кандидатов для 
оптимального порогового значения рассматривался 
диапазон между 10-м и 90-м перцентилями распре-
деления показателя. Порог, соответствующий ми-
нимальному значению p-value при условии размера 

обеих групп не менее 10 наблюдений в каждой, при-
нимали как оптимальный. Для оценки нормальности 
распределения признаков использовали критерий 
Шапиро-Уилка и визуальную оценку с помощью Q-Q 
графика. Анализ показал, что данные пяти алгорит-
мов (PIRCHE-B, AA-MM-L1, AA-MM-L2, SA-L1, 
SA-L2) соответствовали нормальному распределе-
нию, тогда как данные трех алгоритмов (PIRCHE-II, 
Allele-MM-L1, Allele-MM-L2) демонстрировали 
отклонение от нормального распределения. В связи 
с этим для сравнения количественных показателей 
между несколькими группами пациентов использо-
вался непараметрический тест Краскела-Уоллиса. 
При последующем попарном сравнении использо-
вали критерий Данна для выявления статистически 
значимых различий между группами. Уровень зна-
чимости (α) был установлен равным 0,050 (5 %), 

Таблица 1. Характеристика алгоритмов PIRCHE-T2, PIRCHE-B и SA

Table 1. Characteristics of the PIRCHE-T2, PIRCHE-B and SA algorithms

Характеристика PIRCHE-T2 
(PIRCHE platform)

PIRCHE-B 
(PIRCHE platform)

SA 
(HLA-EMMA platform)

Подход

Прогноз представления 
T-клеточных эпитопов, 

происходящих из 
донорских HLA (непрямой 

путь, CD4*)

Оценка структурной 
несовместимости 

на основе межлокусных 
аминокислотных 

расхождений с учетом 
поверхностной экспозиции 

и локальной протрузии

Оценка структурной 
несовместимости 

на уровне аминокислотных 
расхождений, доступных 

растворителю

Цель

Оценка T-клеточного 
иммунного ответа 

и долгосрочного риска 
развития реакций 

отторжения

Оценка потенциальной 
B-клеточной иммуноген-

ности

Оценка потенциальной 
B-клеточной 

иммуногенности

Единица анализа

Пептиды, представляемые 
молекулами HLA 

класса II реципиента 
и распознаваемые CD4* 

T-клетками

Аминокислоты HLA 
с высокой поверхностной 
экспозицией и локальной 

протрузией (моделирование 
поверхностной 

иммуногенности)

Полиморфные амино-
кислоты молекул HLA, 

доступные растворителю

Вычислительные 
модели 

и источники 
данных

Модель T-эпитопного 
предсказания: 

netMHCIIpan-3.0.

База данных:
IPD-IMGT/HLA

Структурные модели 
HLA-белков: Snowflake, 

Snowball

База данных:
IPD-IMGT/HLA

Модели: NetSurfP2.0, 
Porter Pale4.0

Базы данных:
IPD-IMGT/HLA, RCSB 

PDB, pHLA3D

Тип иммунного 
ответа

Клеточный
(CD4+ T-клетки)

Потенциально 
гуморальный

(B-клеточный)

Потенциально 
гуморальный

(B-клеточный)
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статистически значимые результаты признавались 
при условии p≤α.

Результаты
Анализ алгоритмов платформ PIRCHE и HLA-

EMMA между группами реципиентов выявил, что 
статистически значимые различия между группа-
ми наблюдались только по аллельным (p=0,0127) 
и аминокислотным (p=0,0331) несовпадениям II 
класса по данным алгоритмов Allele-MM-L2 и AA-
MM-L2, а также по данным алгоритма PIRCHE-B 
(p=0,0363) (табл. 2). При попарном сравнении с ис-
пользованием критерия Данна значимые различия 
сохранялись только для алгоритма PIRCHE-B, 
более высокие значения которого наблюдались 
в группе смешанного отторжения по сравнению 
с контрольной группой (p=0,035), с группой с ле-
тальным исходом (p=0,0228) и группой гумораль-
ного отторжения (p=0,0431).

С целью оценки прогностической значимости 
алгоритмов платформ PIRCHE и HLA-EMMA были 
сопоставлены соответствующие показатели, харак-
терные для реципиентов (n=77) группы контроля, 
по сравнению с таковыми, характерными для реци-
пиентов (n=83), имевших любое неблагоприятное 
событие (эпизод отторжения или летальность) в те-
чение первого года после трансплантации сердца. 
Для каждого алгоритма были определены опти-
мальные пороговые значения (cut-off) с помощью 
анализа лог-ранковых тестов, исходя из критерия 
статистической значимости p<0,05 в прогнозирова-
нии неблагоприятных исходов (рис. 1). Полученные 
пороговые значения были использованы при по-
строении кривых Каплана-Майера. 

Для пяти (Allele-MM-L2, AA-MM-L1, AA-
MM-L2, SA-L2 и PIRCHE-T2) из восьми рассчи-
танных показателей алгоритмов наблюдались ста-
тистически значимые различия между группой 

Таблица 2. Сравнение результатов алгоритмов платформ PIRCHE и HLA-EMMA между группами реципиентов

Table 2. Comparison of algorithm scores from the PIRCHE and HLA-EMMA platforms across recipient groups

Алгоритм
Без 

отторжения
(n=77)

Клеточное
отторжение

(n=23)

Гумораль-
ное

отторжение
(n=39)

Смешанное
отторжение

(n=4)

Летальность 
 (n=17)* p-value

Allele-MM-L1 3,0 
[3,0; 4,0]

3,0 
[2,5; 4,0]

3,0 
[3,0; 4,0]

3,0 
[2,8; 3,2]

3,0 
[3,0; 3,0] 0,9864

Allele-
MM-L2

1,0 
[1,0; 2,0]

2,0 
[1,0; 2,0]

2,0
 [1,0; 2,0]

2,0 
[2,0; 2,0]

1,0 
[1,0; 2,0] 0,0127

AA-MM-L1 21,0 
[17,0; 25,0]

21,0
 [16,5; 26,0]

22,0
 [16,0; 26,0]

21,0 
[14,8; 29,8]

25,0
 [18,0; 28,0] 0,9094

AA-MM-L2 15,0 
[10,0; 19,0]

17,0 
[12,0; 20,5]

16,0 
[12,5; 20,0]

26,0 
[23,5; 26,5]

12,0 
[10,0; 18,0] 0,0331

SA-L1 13,0 
[9,0; 16,0]

13,0 
[9,0; 16,0]

13,0 
[9,5; 16,0]

15,0 
[10,2; 20,0]

15,0 
[9,0; 18,0] 0,9158

SA-L2 12,0 
[7,0; 15,0]

14,0 
[10,0; 16,5]

13,0 
[10,0; 16,0]

22,0 
[18,5; 23,0]

10,0 
[8,0; 15,0] 0,0887

PIRCHE-B 14,2 
[10,6; 17,5]

14,4 
[11,8; 20,6]

14,1 
[10,5; 18,0]

24,0 
[22,5; 24,5]

11,9 
[10,2; 16,6] 0,0363

PIRCHE-T2 63,8 
[47,6; 70,3]

68,2 
[60,9; 81,7]

71,4 
[54,7; 81,4]

78,9 
[60,5; 99,8]

57,8 
[52,4; 84,3] 0,1284

Примечания: данные представлены в виде медианы [межквартильный размах]; * случаи летальности без предше-
ствующих отторжений; значение p-value рассчитано с использованием непараметрического критерия Краскела-Уоллиса.

Notes: data are presented as median [interquartile range]; * mortality cases without prior rejections; the p-value was 
calculated using the non-parametric Kruskal-Wallis test.
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контроля и группой с неблагоприятным исходом 
(рис. 2). Наилучшую прогностическую способность 
показал алгоритм PIRCHE-T2. В группе реципиентов 
со значениями PIRCHE-T2 >80 частота наступления 
неблагоприятного события была в 73,7 % (28/38) слу-
чаев, тогда как в группе реципиентов с показателем 
алгоритма PIRCHE-T2 ≤80 частота неблагоприят-
ного события не превышала 45 % (55/122). В то же 
время для остальных алгоритмов при превышении 
порогового значения частота наступления неблаго-
приятного события не превышала 62,9 % (34/54) 
по данным анализа аминокислотных несовпадений 
HLA I класса (AA-MM-L1), 59,4 % (63/106) — 
по данным алгоритма SA-L2 (HLA-EMMA), 59,1 % 
(68/115) — по данным алгоритма подсчета аминокис-
лотных несовпадений HLA II класса (AA-MM-L2) 
и 58,4 % (52/89) — по данным алгоритма подсчета 
аллельных несовпадений HLA II класса (Allele-
MM-L2); тогда как при низком пороговом значении 
частота наступления неблагоприятного события 

не превышала 46,2 % (49/106) по данным алгоритма 
подсчета аминокислотных несовпадений HLA I класса 
(AA-MM-L1), 37,0 % (20/54) — по данным алгоритма 
подсчета аминокислотных несовпадений, доступных 
растворителю (SA-L2), 33,3 % (15/45) — по данным  
алгоритма подсчета аминокислотных несовпадений 
HLA II класса (AA-MM-L2) и 43,7 % (31/71) — по дан-
ным алгоритма подсчета аллельных несовпадений HLA  
II класса (Allele-MM-L2). 

Для остальных трех алгоритмов, включая под-
счет количества аллельных несовпадений HLA  
I класса (Allele-MM-L21), количества полиморфных 
аминокислот, доступных растворителю для HLA 
I класса (SA-L1), и PIRCHE-B, различия между 
группами не достигли статистической значимости, 
хотя наблюдались тенденции к увеличению частоты 
наступления неблагоприятного события в группах 
с высокими значениями показателей (рис. 2).

Для прогнозирования наступления события в те-
чение первого года после трансплантации была  

Рис. 1. Результаты лог-ранкового теста для подбора оптимального порогового значения 
для алгоритмов аллельных (Allele-MM-L1, Allele-MM-L2) и аминокислотных (AA-MM-L1, 

AA-MM-L2) несовпадений, алгоритма оценки количества несовпадений с доступностью 
растворителю ≥25 % (SA-L1, SA-L2) и алгоритмов PIRCHE-B и PIRCHE-Т2

Примечания: По оси абсцисс указаны тестируемые пороговые значения (Cut-off), по оси ординат — p-значения 
лог-ранкового теста. Красная пунктирная линия обозначает уровень статистической значимости (p = 0,05). Оптимальные 
пороговые значения определены как те, при которых p-значение лог-ранкового теста было минимальным. 

Figure 1. Log-rank test results for determining the optimal threshold value for allelic mismatch 
algorithms (Allele-MM-L1, Allele-MM-L2) and amino acid mismatch algorithms (AA-

MM-L1, AA-MM-L2), the algorithm for assessing the number of mismatches with a solvent 
accessibility ≥25% (SA-L1, SA-L2), and the PIRCHE-B and PIRCHE-T2 algorithms

Notes: The X-axis shows the tested cut-off values, and the Y-axis shows the p-values of the log-rank test. The red dashed 
line indicates the level of statistical significance (p = 0.05). The optimal cut-off values were defined as those for which the 
log-rank test p-value was minimal.
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Рис. 2. Кривые Каплана-Майера для стратификации возникновения неблагоприятного события, 
построенные на основании алгоритмов аллельных (Allele-MM-L1, Allele-MM-L2) и аминокислотных 

(AA-MM-L1, AA-MM-L2) несовпадений, алгоритма оценки количества несовпадений 
с доступностью растворителю ≥25 % (SA-L1, SA-L2) и алгоритмов PIRCHE-B и PIRCHE-Т2

Примечания: Оптимальные пороговые значения определены на основании лог-ранкового теста (р<0,05). По оси 
ординат отложена вероятность бессобытийной выживаемости, по оси абсцисс — время наблюдения в днях. Выделенные 
цветом области представляют 95 % доверительный интервал.

Figure 2. Kaplan-Meier curves for the stratification of adverse event occurrence, constructed based 
on allelic mismatch algorithms (Allele-MM-L1, Allele-MM-L2) and amino acid mismatch algorithms 

(AA-MM-L1, AA-MM-L2), the algorithm for assessing the number of mismatches with a solvent 
accessibility ≥25% (SA-L1, SA-L2), and the PIRCHE-B and PIRCHE-T2 algorithms

Notes: The optimal cut-off values were determined based on the log-rank test (p<0.05). The Y-axis shows the probability of 
event-free survival, and the X-axis shows the follow-up time in days. The shaded areas represent the 95 % confidence interval.

использована модель Random Survival Forest. На эта-
пе отбора признаков была определена комбинация, 
обеспечивающая на тренировочной выборке индекс 
конкордантности C-index=0,705 (рис. 3). Наибольший 
вклад в предсказание риска внес алгоритм PIRCHE-T2 
(permutation importance=0,1085, 95 % доверитель-
ный интервал 0,058–0,144), далее по значимости 
следовали AA-MM-L2 (0,056, 95 % CI 0,029–0,083), 
PIRCHE-B (0,035, 95 % CI 0,015–0,050), AA-MM-L1 
(0,025, 95 % CI 0,005–0,048) и SA-L1 (0,010, 95 % 
CI 0,0003–0,018). Однако при пятифолдовой пере-
крестной проверке значения C-index составили 0,575, 
0,574, 0,581, 0,532 и 0,538 (средний C-index=0,560), 
что значительно ниже значения на тренировочной 
выборке. Данные результаты указывают на перспек-
тивность использования алгоритма PIRCHE-T2 для 
предсказания риска наступления неблагоприятного 
события, а также на необходимость увеличения 
численности когортных групп для подтверждения 
прогностической производительности модели RSF, 
основанной на комбинации из пяти алгоритмов. 

Обсуждение 
В настоящем исследовании мы показали, что ал-

горитмы совместимости HLA, особенно PIRCHE-T2, 
являются значимыми предикторами риска отторжения 
донорского сердца в первый год после трансплан-
тации. Алгоритм PIRCHE-T2 оценивает количество 
пептидов, представляемых молекулами HLA класса 
II реципиента, которые могут быть распознаны CD4* 
T-клетками донора. Этот процесс, известный как 
косвенное распознавание, играет ключевую роль 
в активации T-хелперных клеток, которые, в свою оче-
редь, могут способствовать развитию как клеточного, 
так и гуморального отторжения аллотрансплантата. 
Учитывая ключевую роль косвенного распознавания 
в развитии иммунного ответа на трансплантат, в по-
следние годы предпринимались попытки оценить 
прогностическую ценность алгоритмов совмести-
мости HLA на клинических когортах пациентов.

Одним из наиболее ранних исследований, оцени-
вавших эффективность подобных алгоритмов, была 
работа Bedford и соавторов [21], включавшая 73 реци-
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пиента трансплантатов сердца и/или легких, которым 
было проведено HLA-типирование различных уровней 
разрешения по локусам HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 
и -DPB1. В исследовании использовались алгоритмы 
HLAMatchmaker, PIRCHE-Т2 и SA (платформа HLA-
EMMA) и оценивалось появление dnDSA как один из 
факторов развития AMR. Многофакторный анализ 
показал, что только SA (платформа HLA-EMMA) 
демонстрировал статистически значимую ассоциацию 
между суммарным баллом по всем локусам HLA и про-
дукцией dnDSA (OR=1,021; CI=1,003–1,042; p=0,0225), 
хотя риск был относительно невысоким. Большинство 
dnDSA были направлены против HLA-DQ, и пациенты 
с более высокой нагрузкой эпитопных несовпадений 
в этом локусе (OR=1,008; CI=1,002–1,014; p=0,007) 
имели наибольший риск формирования dnDSA. Кроме 
того, авторы отметили, что у пациентов с гаплоти-
пом HLA-DQA105+HLA-DQB102/03:01 вероятность  
продукции dnDSA была значительно выше. Ранее 
Zhang и коллеги (2020) показали, что несовпадения 
в локусе HLA-DQ обладают большей иммуногенно-
стью по сравнению с другими локусами, способствуя 
развитию dnDSA и эпизодов отторжения транспланта-
та, проводилась оценка несовпадений HLA на уровне 
антигенов, эплетов (HLAMatchmaker) и T-эпитопов 
(PIRCHE-T2) [22]. В контексте нашего исследования 
важно отметить, что при анализе алгоритмов для HLA 

II класса у нас имелась информация только о локусе 
HLA-DRB1. Расширение HLA-типирования за счет 
включения дополнительных локусов в будущем может 
повысить информативность применяемых алгоритмов.

Ранее предпринимались попытки определить по-
роговые значения, связанные с риском иммуноло-
гических осложнений. Так, в исследовании Ellison 
и соавторов (2023) [23], включавшем 274 пациента 
детского возраста (≤18 лет), перенесших трансплан-
тацию сердца, которым выполнялось высокорасши-
ренное HLA-типирование, были рассчитаны соот-
ветствующие cut-off значения для алгоритмов SA 
(платформа HLA-EMMA) и PIRCHE-T2. Для SA 
(платформа HLA-EMMA) пороги, ассоциированные 
с развитием AMR, составляли ≥18, ≥7 и ≥27 для Class  I, 
DRB1/3/4/5 и DQA1/DQB1 соответственно, тогда как 
для PIRCHE-Т2 ≥157, ≥80 и ≥201. Интересно, что ав-
торы отдельно проанализировали локусы DRB1/3/4/5 
и DQA1/DQB1, что позволило уточнить вклад от-
дельных классов HLA в риск AMR. Кроме того, ис-
следователи предложили систему стратификации 
риска, основанную на комбинации алгоритмов SA 
(платформа HLA-EMMA) и PIRCHE-T2, где риск 
определялся как низкий при значениях обоих алго-
ритмов ниже порогов, как высокий — при значениях 
обоих алгоритмов выше порогов; как промежуточ-
ный — при высоком значении одного алгоритма 

Рис. 3. Прогнозирование неблагоприятных исходов в первый год после 
трансплантации сердца с помощью модели Random Survival Forest

Примечания: А — ранжирование алгоритмов по значимости, оцененной по индексу конкордантности (C-index=0,698); 
В — прогностическая производительность оптимальной комбинации из пяти алгоритмов на тренировочной выборке 
(C-index=0,705). Черные горизонтальные линии представляют 95 % доверительный интервал. 

Figure 3. Prediction of adverse outcomes within the first year after heart 
transplantation using a Random Survival Forest model 

Notes: A — ranking of feature importance as assessed by the concordance index (C-index=0.698); B — predictive 
performance of the optimal feature combination on the training set (C-index=0.705). The black horizontal lines represent 
the 95% confidence interval.
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и низком другого. Такой комбинированный подход, 
по данным авторов, позволил более точно стратифи-
цировать пациентов по риску развития AMR по срав-
нению с использованием каждого алгоритма отдельно.  
Этот же коллектив авторов ранее опубликовал работу, 
в которой оценивал комбинированное использование 
HLAMatchmaker и PIRCHE-T2, применяя те же по-
роговые значения для PIRCHE-T2 [24]. Полученные 
результаты поддерживают гипотезу о том, что сочета-
ние алгоритмов, отражающих T- и B-клеточные пути 
аллореактивности, позволяет более полно оценить 
иммунологический риск, что согласуется с данными 
нашего исследования.

В работе Aloisio и коллег (2024) [12], включавшей 
113 реципиентов сердца, которым было выполнено вы-
сокоразрешающее HLA-типирование локусов HLA-A, 
-B и -DR, была показана более высокая эффектив-
ность стратификации риска посттрансплантационных  
осложнений при использовании индекса PIRCHE-Т2 
по сравнению с оценкой числа HLA-несовпадений. 
Высокий уровень HLA-MM (≥4 несовпадений) не ас-
социировался с развитием AMR или ACR. Согласно 
ROC-анализу, значение PIRCHE-Т2 ≥45 с высокой 
вероятностью предсказывало развитие ACR ≥1R 
(AUC=0,76; чувствительность — 91 %; специфич-
ность — 57 %). У пациентов с PIRCHE-T2 ≥45 также 
отмечалась тенденция к более высокой частоте AMR 
(26,3 % против 7,1 %; p=0,08) и эпизодов ACR≥2R 
(50,5 % против 28,5 %; p=0,10).

Заключение
В настоящем исследовании была проведена оценка 

предиктивной значимости алгоритмов совместимо-
сти HLA для прогнозирования реакций отторжения 
или летального исхода в качестве первого неблаго-
приятного события, без предшествующих эпизодов 
отторжения, у пациентов в первый год после орто-
топической трансплантации сердца. Полученные 
результаты указывают на перспективность исполь-
зования алгоритма PIRCHE-T2 с пороговым зна-
чением >80 для стратификации риска отторжения 
аллотрансплантата в течение первого года после 
трансплантации, в том числе на этапе подбора донора, 
что может позволить оптимизировать стратегию вы-
бора пары «донор-реципиент» и персонализировать 
иммуносупрессивную терапию с целью улучшения 
долгосрочных результатов трансплантации сердца, 
снижая риск острого отторжения и повышая выжи-
ваемость реципиентов. Не исключена возможность 
комбинированного использования нескольких алго-
ритмов совместимости HLA, что потенциально может 
улучшить точность стратификации риска, но для 
разработки оптимальной прогностической модели 
Random Survival Forest необходимы дальнейшие 

исследования на независимых крупных когортных 
выборках, а также оценка их применимости в раз-
личных клинических контекстах.
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Резюме
Актуальность. Ключевую роль в прогрессии рака толстого кишечника (РТК) играет ускользание опухоли 

из-под иммунного надзора. Важными медиаторами этого процесса могут являться β-галактозид-связывающие 
белки галектин-1 и галектин-3, однако их специфические иммуномодулирующие эффекты при РТК изучены 
недостаточно. Цель. Исследование in vitro влияния галектинов 1 и 3, экспрессируемых клетками аденокарцино-
мы толстого кишечника, на секрецию IFNγ, IL-17А и TGFβ1 мононуклеарными лейкоцитами периферической 
крови больных РТК и здоровых доноров. Материалы и методы. Проведено совместное культивирование 
клеточной линии аденокарциномы толстой кишки человека COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов крови 
больных РТК и здоровых доноров в присутствии или при отсутствии селективных ингибиторов галектина-1 
OTX 008 и галектина-3 GB1107. Концентрацию IFNγ, IL-17А и TGFβ1 в супернатантах культур измеряли 
методом иммуноферментного анализа. Результаты. Ингибирование галектина-1 в сокультурах COLO 201 
и мононуклеарных лейкоцитов пациентов с РТК и здоровых доноров значимо увеличивало продукцию IFNγ 
и IL-17A и снижало секрецию TGFβ1 лейкоцитами. Ингибирование галектина-3 в сокультурах с лейкоцитами 
больных РТК имело аналогичный эффект, однако в сокультурах с мононуклеарами здоровых добровольцев 
сопровождалось подавлением продукции IL-17A и повышением уровня TGFβ1. Комбинированная блокада 
галектинов 1 и 3 в сокультурах, содержащих лейкоциты пациентов, вызывала более выраженное снижение 
уровня TGFβ1, чем индивидуальное ингибирование галектинов; изменения концентрации IFNγ и IL-17A 
соответствовали эффектам одиночных ингибиторов. Заключение. Экспрессируемые клетками РТК галек-
тины 1 и 3 индуцируют in vitro нарушение цитокин-секреторной активности мононуклеарных лейкоцитов 
крови. Галектин-1 проявляет толерогенные свойства, в то время как эффект галектина-3 зависит от источника 
иммунных клеток-мишеней (мононуклеары больных РТК или здоровых доноров).

Ключевые слова: рак толстого кишечника, галектины, цитокины, иммуносупрессия, Т-лимфоциты, 
IFNγ, IL-17A, TGFβ1
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Abstract
Background. Tumor immune evasion plays a key role in the progression of colorectal cancer (CRC). β-ga-

lactoside-binding proteins galectin-1 and galectin-3 may be important mediators of this process; however, their 
specific immunomodulatory effects in CRC require further investigation. Objective. To study the in vitro effects 
of galectin-1 and galectin-3, expressed by colon adenocarcinoma cells, on the secretion of IFNγ, IL-17A, and 
TGFβ1 by peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from CRC patients and healthy donors. Design and 
method. The human colorectal adenocarcinoma cell line COLO 201 was co-cultured with PBMCs from CRC 
patients and healthy donors in the presence or absence of selective galectin-1 (OTX 008) and galectin-3 (GB1107) 
inhibitors. The concentrations of IFNγ, IL-17A, and TGFβ1 in the culture supernatants were measured by en-
zyme-linked immunosorbent assay. Results. Inhibition of galectin-1 in COLO 201-PBMC co-cultures significantly 
increased IFNγ and IL-17A production and decreased TGFβ1 secretion by PBMCs from both CRC patients and 
healthy donors. In co-cultures with patient-derived PBMCs, galectin-3 inhibition had a similar effect. However, 
in co-cultures with healthy donor cells, it was accompanied by suppressed IL-17A production and an increased 
TGFβ1 level. Combined galectin-1,3 blockade in co-cultures containing PBMCs from CRC patients caused a 
more pronounced reduction in TGFβ1 levels than individual inhibition; at the same time, changes in IFNγ and 
IL-17A levels mirrored the effects of single inhibitors. Conclusion. Colorectal cancer cell-derived galectin-1 and 
galectin-3 mediate in vitro disruption of the cytokine profile in peripheral blood mononuclear cells. Galectin-1 
exhibits tolerogenic properties, while the effect of galectin-3 depends on the source of the target immune cells 
(PBMCs from CRC patients or healthy donors).
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Список сокращений: 
РТК — рак толстого кишечника, CD (cluster of 

differentiation) — кластер дифференцировки, Th 
(T-helper) — Т-хелпер, Treg (T-regulatory cells) — 
Т-регуляторные лимфоциты, IFN (interferon) — 
интерферон, IL (interleukin) — интерлейкин, TGF 
(transforming growth factor) — трансформирующий 
фактор роста.

Введение
Ключевую роль в прогрессии рака толстого ки-

шечника (РТК) играет ускользание опухолевых кле-
ток из-под иммунологического надзора. В процессе 
клональной эволюции и накопления драйверных 
мутаций трансформированные клетки приобретают 
возможность не только пассивно избегать тумори-
цидного действия иммунной системы, но и активно 
угнетать направленный против них иммунный ответ 
[1, 2]. Проявлением опухоль-индуцированной имму-
носупрессии является диcрегуляция Т-клеточного 
звена иммунитета — нарушение субпопуляционного 
состава, антиген-зависимой активации и цитокин-се-
креторной функции CD (cluster of differentiation) 4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов как в опухолевом очаге, так 
и за его пределами [3, 4].

Среди молекул, опосредующих взаимодействие 
опухоли с клетками иммунной системы макроорга-
низма, активно изучаются β-галактозид-связываю-
щие белки галектин-1 и галектин-3. Путем контакта 
с N-ацетиллактозамин-содержащими мембранными 
глюкоконъюгатами, данные лектины способны кон-
тролировать клональную экспансию, дифференци-
ровку и функциональную активность эффекторных 
и регуляторных CD4+ Т-лимфоцитов [5, 6]. Участие 
продуцируемых злокачественными клетками галекти-
нов 1 и 3 в угнетении противоопухолевого иммунного 
ответа установлено при ряде злокачественных ново-
образований [7, 8], в связи с чем эти белки рассма-
триваются в качестве потенциальных мишеней для 
противоопухолевой терапии [9]. Однако пластичность 
биологического действия галектинов, которое может 
варьировать в зависимости от их внутри- и внекле-
точной локализации [10], типа продуцирующих их 
клеток [11], а также вида новообразования [5], обу-
словливает необходимость изучения особенностей 
иммуномодулирующих эффектов галектинов 1 и 3 
при отдельных неоплазиях.

Целью данной работы явилось исследование 
in vitro влияния галектинов 1-го и 3-го типов, экс-
прессируемых клетками аденокарциномы толсто-
го кишечника, на секрецию маркерных цитокинов 
Т-лимфоцитов-хелперов типа 1 и 17 и Т-регуляторных 
лимфоцитов мононуклеарными лейкоцитами пери-
ферической крови больных РТК и здоровых доноров.  

Материалы и методы
Исследование выполнено в научно-образователь-

ной лаборатории молекулярной медицины (руководи-
тель — зав. кафедрой патофизиологии, д-р мед. наук, 
профессор, член-корр. РАН О. И. Уразова) и централь-
ной научно-исследовательской лаборатории (руково-
дитель — д-р мед. наук, профессор РАН Е. В. Удут) 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России.

Для получения культуры мононуклеарных лей-
коцитов в исследовании использовали цельную пе-
риферическую кровь, взятую из локтевой вены у 8 
пациентов с верифицированным диагнозом РТК (МКБ 
С18-20) (средний возраст 65,5±7,0 лет), находившихся 
на диспансерном учете в ОГАУЗ «Томский областной 
онкологический диспансер» (главный врач — канд. 
мед. наук, доцент М. Ю. Грищенко), и у здоровых 
доноров (средний возраст 59,1±9,3 года, n=8).

Клеточная линия аденокарциномы толстого ки-
шечника человека COLO 201, характеризующаяся 
базальной экспрессией и секрецией галектина-1 и га-
лектина-3 [12], была приобретена в американской кол-
лекции типовых культур (ATCC, США). Исследование 
одобрено этическим комитетом СибГМУ (протокол 
№ 8514/1 от 21.12.2020).

Выделение мононуклеарных лейкоцитов из цель-
ной крови проводили методом градиентного цен-
трифугирования. Венозную кровь выдерживали 
при 37°С в течение 30 минут, после чего свободную 
от эритроцитов плазму наслаивали на градиент плот-
ности фиколла («ПанЭко», Россия) в соотношении 
1:2 и центрифугировали в течение 20 минут при 
300  g. Получившееся кольцо мононуклеарных клеток 
собирали пипеткой с последующей двукратной от-
мывкой питательной средой RPMI-1640 (Elabscience, 
США), ресуспендированием и центрифугированием 
(в течение 10 минут при 300 g).

Совместное культивирование клеточной линии 
COLO 201 и суспензионной культуры мононукле-
арных лейкоцитов, выделенных из периферической 
крови пациентов с РТК и здоровых доноров, прово-
дили в 24-луночных трансвелл-планшетах с полупро-
ницаемыми мембранами (диаметр пор — 0,4 мкм, 
Sigma-Aldrich, США). Выбранный диаметр пор 
позволял лимитировать прямое контактное взаимо-
действие сокультивируемых клеток, однако не пре-
пятствовал диффузии низкомолекулярных веществ, 
включая галектин-1 и галектин-3. Клетки COLO 201 
(в количестве 2×105) высаживали на нижние камеры 
планшетов, мононуклеарные лейкоциты (в количе-
стве 4×105) помещали в верхние камеры. В качестве 
митогена и стимулятора цитокин-секреторной актив-
ности Т-лимфоцитов (в том числе Т-лимфоцитов-
хелперов (Th) и Т-регуляторных лимфоцитов (Treg)) 
в верхние камеры трансвеллов добавляли 10 мкг/мл  
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фитогемагглютинина-П («ПанЭко», Россия). 
Для культивирования клеток использовали пол-
ную питательную среду RPMI-1640 с добавлени-
ем фетальной телячьей сыворотки (Thermofisher 
Scientific, США) и гентамицина («ПанЭко», Россия).  
Жизнеспособность клеток оценивали методом ис-
ключения трипанового синего.

Согласно дизайну эксперимента, клетки культиви-
ровали в следующих условиях: культура мононукле-
арных лейкоцитов, интактная сокультура СOLO 201 
с мононуклеарными лейкоцитами, и три сокультуры 
в присутствии (1) селективного ингибитора галекти-
на-1 OTX 008 (Axon Medchem, Нидерланды), (2) се-
лективного ингибитора галектина-3 GB1107 (Aobious, 
США) и (3) обоих ингибиторов. Рабочие концентра-
ции OTX 008 и GB1107 были подобраны в предва-
рительных экспериментах (n=3) и составили 2 мкМ 
и 1 мкМ соответственно. Культивирование проводили 
в СО2-инкубаторе в газовой смеси, содержащей 5 % 
углекислого газа при температуре 37°С в течение 
72 часов. После этого суспензию мононуклеарных 
лейкоцитов из верхних камер трансвелл-планшетов 
переносили в пробирки и центрифугировали 10 минут 
при 300 g. В полученных супернатантах определяли 
концентрацию интерферона (IFN) γ, интерлейкина 
(IL) 17А и трансформирующего фактора роста (TGF) 
β1 методом твердофазного иммуноферментного 
анализа согласно инструкциям производителя набо-
ров: Human IFN-γ ELISA Kit, Human IL-17A ELISA 
Kit и Human TGF-β1 ELISA Kit (FineTest, Китай). 
Оптическую плотность содержимого ячеек планшета 
оценивали на анализаторе Multiscan EX (Thermo 
Electron, Германия) при длине волны 450 нм.

Статистический анализ выполняли с использова-
нием программы IBM SPSS Statistics 27 (IBM, США). 
Проверку нормальности распределения выбороч-
ных данных осуществляли с применением критерия 
Шапиро-Вилка. Количественные показатели в сравни-
ваемых группах выражали в виде медианы, верхнего 
и нижнего квартилей Me (Q1; Q3). Для множественных 
сравнений использовали непараметрический тест 
Фридмана и апостериорный тест Данна. Различия 
считали достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
В интактной in vitro сокультуре клеточной линии 

COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов перифе-
рической крови больных РТК концентрация IFNγ 
и IL-17A оказалась ниже, чем в монокультуре моно-
нуклеарных лейкоцитов; уровень TGFβ1, напротив, 
превышал соответствующий показатель в монокуль-
туре клеток (p0<0,001). Сокультивирование монону-
клеарных лейкоцитов больных РТК и клеток COLO 
201 в присутствии ингибитора галектина-1 OTX 008 

было сопряжено с достоверным повышением in vitro 
секреции IFNγ (в 1,7 раза, p1=0,048) и IL-17A (в 7,7 
раза, p1<0,001) и снижением секреции TGFβ1 (в 1,3 
раза, p1=0,048) по сравнению с таковыми в интактной 
сокультуре. Внесение ингибитора галектина-3 GB1107 
в сокультуру клеток приводило к однонаправленным 
изменениям концентрации исследуемых цитокинов, 
более выраженным в отношении IFNγ (p2=0,033) 
и TGFβ1 (p2=0,048) и менее значимым — в случае 
IL-17A (p2=0,033). Сокультивирование клеток COLO 
201 и мононуклеарных лейкоцитов больных РТК 
в присутствии ингибиторов обоих галектинов сопро-
вождалось достоверным снижением концентрации 
TGFβ1 в клеточном супернатанте как по сравнению 
с таковой в интактной сокультуре клеток (p1<0,001), 
так и относительно соответствующих показателей in 
vitro клеточных сокультур, в которых галектины были 
заблокированы по отдельности (p2=0,002 и p3=0,048 
для ингибиторов галектина-1 и галектина-3 соответ-
ственно). Эффекты одновременного подавления обоих 
галектинов на секрецию IFNγ и IL-17A мононуклеар-
ными лейкоцитами больных РТК были сопоставимыми 
с изолированным действием каждого ингибитора 
(GB1107 и OTX 008 соответственно) (табл. 1).

В интактной in vitro сокультуре COLO 201 и мо-
нонуклеарных лейкоцитов периферической кро-
ви здоровых доноров уровень секреции клетками 
IFNγ и IL-17A был ниже, а TGFβ1, напротив, выше, 
чем в монокультуре мононуклеарных лейкоцитов 
(p0<0,001). Добавление в совместную культуру COLO 
201 и мононуклеарных лейкоцитов здоровых доноров 
селективного ингибитора галектина-1 приводило 
к увеличению концентрации IFNγ (в 1,8 раза, p1<0,001) 
и IL-17A (в 2,1 раза, p1<0,001) и уменьшению содер-
жания TGFβ1 (в 1,9 раза, p1=0,012) в супернатантах 
культуральной суспензии относительно аналогич-
ных параметров в интактной сокультуре. Внесение 
в изучаемую in vitro сокультуру клеток селективного 
ингибитора галектина-3 сопровождалось возрастанием 
уровня секреции IFNγ (в 1,4 раза, p1=0,042) и TGFβ1 
(в 1,2 раза, p1=0,033) на фоне снижения продукции 
IL-17A (в 3,3 раза, p1=0,033). При сокультивирова-
нии клеточной линии COLO 201 и мононуклеарных 
лейкоцитов здоровых доноров в присутствии обоих 
ингибиторов, содержание IFNγ статистически значимо 
не отличалось от такового в сокультуре с селективным 
подавлением галектина-1; уровень IL-17A и TGFβ1 
оказался сопоставимым с соответствующим показа-
телем в интактной сокультуре клеток (табл. 2).  

Обсуждение
Известно, что эффективность противоопухолево-

го иммунного ответа во многом зависит от баланса 
субпопуляций CD4+ Т-лимфоцитов и секретируемых 
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ими цитокинов [4]. IFNγ, основными продуцентами 
которого являются Th1-лимфоциты, подавляет проли-
ферацию и индуцирует апоптоз опухолевых клеток, 
а также стимулирует туморицидную активность CD8+ 
Т-клеток, натуральных киллеров и М1-макрофагов 
[13]. Маркерный цитокин Th17-клеток — IL-17А, мо-
жет облегчать деструкцию опухоли путем привлечения 
в очаг новообразования нейтрофилов и T-хелперов 
типа 1 [14], а TGFβ1, секретируемый преимуществен-
но Treg, обладает толерогенным эффектом и спосо-
бен вызывать анергию эффекторных Т-лимфоцитов, 
специфически реагирующих на опухолевые антигены 
[15]. При ряде злокачественных новообразований 
фактором нарушения функциональной активности 
Т-лимфоцитов является продукция клетками опухоли 
β-галактозид-связывающих белков — галектина-1 

и галектина-3 [8]. Однако при РТК значение данного 
механизма в патогенезе опухоль-индуцированной 
иммуносупрессии остается неясным.

В данном исследовании нами было проанализи-
ровано влияние галектина-1 и галектина-3, экспрес-
сируемых опухолевыми клетками линии COLO 201, 
на секрецию IFNγ, IL-17А и TGFβ1 мононуклеарными 
лейкоцитами периферической крови.

При совместном культивировании клеток COLO 
201 с мононуклеарными лейкоцитами перифери-
ческой крови больных РТК и здоровых доноров, 
селективное подавление галектина-1 приводило к по-
вышению концентрации IFNγ и IL-17А и, напротив, 
снижению уровня TGFβ1 в клеточных супернатантах. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
галектин-1, секретируемый опухолевыми клетками, 

Таблица 1. Концентрация маркерных цитокинов Th1, Th17 и Treg (пг/мл) в супернатантах in vitro совместных 
культур клеток COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов периферической крови больных РТК, Me (Q1; Q3)

Table 1. Concentration of Th1, Th17, and Treg marker cytokines (pg/mL) in supernatants from in vitro co-
cultures of COLO 201 cells and peripheral blood mononuclear cells from CRC patients, Me (Q1; Q3)

Условия культивирования IFNγ IL-17A TGFβ1

Монокультура 
мононуклеарных 

лейкоцитов
5553,43 (5081,65; 6753,13) 2375,23 (1901,35; 3193,67) 4432,67 (3507,93; 5768,08)

Интактная сокультура 
мононуклеарных 

лейкоцитов и COLO 201

1712,87 (1244,08; 2526,41)
p0<0,001

239,51 (121,71; 413,74)
p0<0,001

13950,74 (12529,86; 
16279,34)
p0<0,001

Сокультура + ингибитор 
галектина-1

OTX 008

2869,07 (2488,43; 
3242,86)
p1=0,048

1837,57 (1301,65; 2380,79)
p1<0,001

10737,12 (9667,21; 
11722,53)
p1=0,048

Сокультура + ингибитор 
галектина-3

GB1107

3826,77 (3499,65; 4217,74)
p1<0,001
p2=0,033

989,03 (554,51; 1252,19)
p1=0,048
p2=0,033

8364,89 (7714,98; 
9403,34)
p1=0,002
p2=0,048

Сокультура + ингибиторы 
галектинов 1 и 3

4556,01 (3543,13; 4892,62)
p1<0,001
p2=0,012
p3=0,442

1754,79 (1547,32; 2442,35)
p1<0,001
p2=0,442
p3=0,012

5567,71 (4660,02; 6467,36)
p1<0,001
p2=0,002
p3=0,048

Примечания: Здесь в и таблице 2: p0 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показате-
лями монокультуры мононуклеарных лейкоцитов; p1 — по сравнению с показателями в интактной сокультуре; p2 — 
по сравнению с показателями в сокультуре с добавлением ингибитора галектина-1; p3 — по сравнению с показателями 
в сокультуре с добавлением ингибитора галектина-3.

Notes: Here and in Table 2: p0 — significance level for differences compared to the mononuclear cell monoculture 
values; p1 — compared to the intact co-culture; p2 — compared to the co-culture supplemented with galectin-1 inhibitor; 
p3 — compared to the co-culture supplemented with galectin-3 inhibitor.
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подавляет функциональную активность Th1- и Th17-
лимфоцитов при одновременной стимуляции цито-
кин-секреторной функции Treg. В подтверждение 
данного тезиса Cagnoni и соавторы (2021) на синген-
ной модели РТК CT26 у мышей, инокулированных 
опухолевыми клетками с нокдауном галектина-1, 
продемонстрировали снижение содержания и IL-10-
секреторной активности Treg в очаге новообразова-
ния, а также увеличение количества Т-лимфоцитов 
с фенотипом CD4+IFNγ+ по сравнению с аналогичны-
ми параметрами у особей, которым вводили Gal-1+/+ 

клетки [16]. Иммуносупрессивное действие галек-
тина-1 в опухолевом микроокружении показано в in 
vitro исследованиях и для других новообразований, 
включающих меланому и лимфому Ходжкина [17, 18].

В отличие от галектина-1, который рассматрива-
ется как преимущественно толерогенный медиатор, 
галектин-3, по-видимому, способен проявлять и про-
воспалительные свойства. Показано, что инкубация 
опухоль-инфильтрирующих CD4+ Т-лимфоцитов 
в присутствии ингибитора галектина-3 GCS-100 вос-
станавливает их IFNγ-секреторную активность [19], 
а продуцируемый клетками рака молочной железы 
галектин-3 потенцирует дифференцировку и функцию 
Treg [20]. С другой стороны, по сведениям Васильевой 
и соавторов (2022), обработка рекомбинантным  

галектином-3 мононуклеарных лейкоцитов перифе-
рической крови здоровых доноров сопровождалась 
увеличением уровня IL-17A и снижением концентра-
ции TGFβ1 в супернатантах клеточных культур [21]. 
Делеция гена галектина-3 у мышей с индуцированным 
острым панкреатитом ассоциировалась со снижени-
ем количества IFNγ-продуцирующих Т-лимфоцитов 
и повышением содержания IL-10-секретирующих 
Treg в ткани поджелудочной железы [22]. Подобная 
пластичность иммунорегуляторного действия галек-
тина-3 показана нами и в настоящем исследовании. 
Так, внесение ингибитора GB1107 в сокультуру COLO 
201 и мононуклеарных лейкоцитов больных РТК 
сопровождалось возрастанием уровня IFNγ и IL-17А 
и уменьшением содержания TGFβ1 в клеточных су-
пернатантах. Однако при селективном ингибировании 
галектина-3 в совместной культуре клеточной линии 
COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов здоровых 
доноров прирост концентрации IFNγ относительно 
аналогичного показателя в интактной сокультуре 
был менее выраженным, а изменения концентрации 
IL-17A и TGFβ1 оказались противоположными за-
регистрированным при сокультивировании COLO 
201 с мононуклеарными лейкоцитами больных РТК.

Интерпретируя полученные результаты, следует 
отметить, что модулирующее влияние галектина-3 

Таблица 2. Концентрация маркерных цитокинов Th1, Th17 и Treg (пг/мл) в супернатантах in vitro совместных 
культур клеток COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов периферической крови здоровых доноров, Me (Q1; Q3)

Table 2. Concentration of Th1, Th17, and Treg marker cytokines (pg/mL) in supernatants from in vitro  
co-cultures of COLO 201 cells and peripheral blood mononuclear cells from healthy donors, Me (Q1; Q3)

Условия культивирования IFNγ IL-17A TGFβ1

Монокультура 
мононуклеарных 

лейкоцитов
6595,92 (6046,75; 8910,83) 3493,08 (2820,33; 

4265,32)
3116,56 (2284,23; 

3566,84)

Интактная сокультура  
мононуклеарных 

лейкоцитов и COLO 201

3286,66 (2773,25; 
4067,49)
p0<0,001

1267,11 (771,45; 1609,66)
p0<0,001

7743,62 (7117,21; 8687,83)
p0<0,001

Сокультура + ингибитор 
галектина-1

OTX 008

5984,81 (5320,84; 6958,91)
p1<0,001

2646,63 (2159,53; 3418,57)
p1<0,001

4129,05 (3334,32; 4933,98)
p1=0,012

Сокультура + ингибитор 
галектина-3

GB1107

4661,27 (4131,96; 5175,44)
p1=0,042
p2=0,020

387,96 (271,81; 604,76)
p1=0,033
p2<0,001

9562,64 (8718,76; 
10667,65)
p1=0,033
p2<0,001

Сокультура + ингибиторы 
галектинов 1 и 3

6182,09 (5653,31; 7258,49)
p1<0,001
p2=0,020
p3=0,324

1721,05 (1199,61; 2478,28)
p1=0,324
p2=0,042
p3=0,007

6303,72 (5114,02; 7912,53)
p1=0,442
p2=0,033
p3=0,012
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на Т-лимфоциты может зависеть от особенностей 
гликозилирования их мембранных молекул, служа-
щих лигандами для данного лектина [23, 24]. К таким 
молекулам относится панлейкоцитарный рецептор 
CD45, характер гликозилирования которого варьирует 
в зависимости от субпопуляционной принадлежности, 
стадии дифференцировки, а также функционального 
состояния Т-лимфоцитов [25]. Учитывая, что при РТК 
дисфункции подвергаются не только инфильтрирую-
щие опухоль, но и циркулирующие в периферической 
крови Т-лимфоциты [26, 27], можно предположить, что 
возникающие изменения гликозилирования мембран-
ных белков — CD45 и других лигандов галектина-3, 
обусловливают толерогенное влияние данного лекти-
на в отношении мононуклеарных лейкоцитов крови 
больных РТК. С другой стороны, связывание галекти-
на-3 с поверхностными гликопротеинами интактных 
лимфоцитов здоровых доноров сопровождается более 
выраженным его провоспалительным эффектом.

Для некоторых злокачественных новообразований, 
включая РТК, характерна сочетанная гиперэкспрес-
сия галектина-1 и галектина-3 клетками опухоли, 
однако особенности комбинированного иммуноре-
гуляторного действия данных лектинов остаются 
малоизученными. По сведениям ряда авторов, при 
одновременном связывании галектинов 1-го и 3-го 
типов с лимфоцитом-мишенью, индивидуальные 
эффекты галектинов могут как усиливаться, так и ос-
лабляться [28, 29] или оставаться неизменными [30].

В нашем исследовании при одновременном ин-
гибировании галектина-1 и галектина-3 в in vitro со-
вместной культуре клеток аденокарциномы толстого 
кишечника COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов 
периферической крови больных РТК и здоровых 
доноров была выявлена избыточность действия 
изученных лектинов в отношении IFNγ-секреторной 
активности лейкоцитов. Аналогичная закономер-
ность установлена и для in vitro секреции IL-17A 
в сокультуре COLO 201 с мононуклеарами крови 
больных РТК. Подобный характер взаимодействия 
галектинов 1 и 3 может быть обусловлен присут-
ствием на поверхности Th1- и Th17-лимфоцитов 
комплементарных глюкоконъюгатов, являющихся 
лигандами для обоих лектинов, а также наличием 
общих внутриклеточных сигнальных путей, акти-
вируемых при связывании галектинов 1 и 3 с клет-
кой-мишенью [28, 30]. С другой стороны, в сокультуре 
COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов больных 
РТК одновременное блокирование галектинов 1 и 3 
приводило к максимально выраженному снижению 
концентрации TGFβ1 в супернатантах клеточных 
сокультур, что свидетельствует об аддитивном сти-
мулирующем эффекте данных лектинов в отношении 
функциональной активности Treg. 	

Заключение
По результатам in vitro исследования показано, 

что экспрессируемые клетками РТК галектины 1 
и 3 способны индуцировать нарушение цитокин-се-
креторной активности мононуклеарных лейкоцитов 
крови. Галектин-1, проявляя преимущественно то-
лерогенные свойства, подавляет in vitro секрецию 
IFNγ и IL-17A и, напротив, стимулирует продукцию 
TGFβ1 лейкоцитами независимо от их источника 
(мононуклеары крови больных РТК или здоровых 
добровольцев). Галектин-3 обладает сходным эффек-
том в отношении лейкоцитов, выделенных из крови 
больных РТК, однако проявляет провоспалительные 
свойства в условиях сокультивирования клеток РТК 
с мононуклеарами здоровых доноров. Сочетанное 
влияние галектина-1 и галектина-3 на секрецию 
IFNγ и IL-17A характеризуется избыточностью, а в 
отношении продукции TGFβ1 — аддитивностью.

Результаты проведенного нами исследования до-
полняют современные представления о механизмах 
опухоль-индуцированной иммуносупрессии при 
РТК и могут быть использованы для разработки 
терапевтических методов ее коррекции, основанных 
на фармакологическом ингибировании активности 
галектинов 1-го и 3-го типов.
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Резюме
Описан клинический случай хирургического лечения осколочного ранения бедра с повреждением сосу-

дистых структур. У военнослужащего 55 лет, получившего ранение левого бедра при выполнении боевой 
задачи в зоне специальной военной операции, на догоспитальном этапе для остановки кровотечения был 
наложен жгут. После эвакуации в ближайший военно-полевой госпиталь (ВПГ) по данным УЗИ диагно-
стирован разрыв поверхностной бедренной артерии и вены, эмболия задней и передней большеберцовых 
артерий, а также острая ишемия левой нижней конечности 2б степени (по Фонтейну-Покровскому). Случай 
осложнился многоуровневым характером повреждения: проксимальным разрывом магистральных сосудов 
и дистальной эмболией, что создавало реальную угрозу необратимой ишемии. В связи с высоким риском 
утраты конечности и невозможностью эвакуации в многопрофильный госпиталь II–III эшелона было 
принято решение о выполнении экстренного оперативного вмешательства в условиях ВПГ. Проведенное 
хирургическое лечение включало комплекс реконструктивных мероприятий на артериях и вене. В ходе 
операции выполнены: резекция поверхностной бедренной артерии с формированием анастомоза «конец-в- 
конец», ушивание дефекта стенки поверхностной бедренной вены, удаление тромбоэмбола из бифуркации 
подколенной артерии и подколенно-дистально-заднебольшеберцовое протезирование реверсированной 
большой подкожной веной. Послеоперационный период протекал без осложнений: симптомы острой 
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Abstract
This clinical case report describes the surgical management of a shrapnel wound to the thigh with associated 

vascular damage. A 55-year-old male soldier sustained a shrapnel injury to his left thigh during a combat mission. 
A tourniquet was applied immediately at the point of injury to control life-threatening bleeding. Upon evacuation 
to the nearest military field hospital (MFH), ultrasound examination revealed a rupture of the superficial femoral 
artery (SFA) and superficial femoral vein (SFV), along with an embolism of the posterior tibial artery and anterior 
tibial artery. Acute ischemia of the left lower limb, classified as grade 2b according to the Fontaine-Pokrovsky 
classification, was diagnosed. The case was complicated by a multi-level vascular injury, combining a proximal 
rupture of major vessels and distal embolism, which posed a significant threat of irreversible ischemia. Given the 
imminent risk of limb loss and the impossibility of evacuation to a higher-level multi-specialty military hospital, 
a decision was made to perform emergency surgery at the MFH. The surgical strategy involved a comprehensive 
set of reconstructive procedures on both the arteries and the vein. The intervention included resection of the SFA 
with an end-to-end anastomosis, repair of the SFV wall defect, removal of a thromboembolus from the popliteal 
artery bifurcation, and popliteal-to-distal posterior tibial artery bypass grafting using a reversed great saphenous 
vein. The postoperative course was uneventful, with complete resolution of acute ischemic symptoms and prima-
ry healing of the surgical wounds. The successful outcome demonstrates the feasibility of performing complex 
revascularization procedures in a military field hospital setting, even without on-site angiographic support. The 
surgical care provided at the MFH stage ultimately prevented limb amputation and subsequent disability.

Keywords: shrapnel wound of the thigh, major vascular injury, acute limb ischemia, military field surgery, 
autovenous bypass grafting, vascular anastomosis, thromboembolectomy, vascular reconstructive surgery
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Введение
Вооруженные конфликты закономерно ассоции-

рованы с появлением огнестрельных и осколочных 
ранений, в том числе вследствие применения армей-
ского оружия, характеризующегося высокой поража-
ющей способностью. Особенностями боевой травмы 
являются множественные и сочетанные повреждения. 
Факторы, влияющие на развитие осложнений огне-
стрельных и осколочных ранений, можно разделить 
на две группы: организационные (непосредственно 
не связанные с лечебными мероприятиями и выбором 
тактики лечения) и лечебные (связанные с выбором 
хирургической тактики и ошибками в процессе ве-
дения раненых). В первую группу можно отнести 
такой фактор, как время доставки раненого и вре-
менные интервалы оказания медицинской помощи. 
Оптимальным временем оказания первой помощи 
при ранениях является 10 минут, первой помощи —  
1 час, хирургической помощи по неотложным пока-
заниям — 2 часа [1]. Осколочные ранения с повре-
ждением магистральных сосудов требуют скорейшей 
хирургической реконструкции. В противном случае 
после наложения жгута развивается острая ишемия 
конечности с риском необратимой ишемии [2–4]. 
В военно-полевом госпитале (ВПГ) после эвакуации 
военнослужащего с линии боевого соприкосновения 
оказывается первая специализированная медицинская 
помощь. Выполняется обследование, включающее 
рентгенографию, ультразвуковое исследование (УЗИ), 
дополненное цветовым допплеровским картиро-
ванием (ЦДК), визуализируется объем поражения 

и избирается оптимальная тактика хирургического 
лечения [3–5]. При наличии экстренных показаний 
оперативное лечение реализуется на данном этапе, 
до транспортировки в специализированный стацио-
нар. Редко повреждение сосудов может сопровождать-
ся тромбоэмболией в дистальные отделы конечности 
с развитием острой ишемии [4]. В этой ситуации 
оперативная коррекция проводится на базе ВПГ. 

Цель. Демонстрация случая хирургического ле-
чения военнослужащего с осколочным ранением 
бедра, сопровождающимся разрывом поверхностной 
бедренной артерии, поверхностной бедренной вены 
и тромбоэмболией большеберцовых артерий. 

Описание клинического случая 
Военнослужащий, 55 лет, при выполнении боевого 

задания в зоне специальной военной операции (СВО) 
получил осколочное ранение левого бедра. На поле 
боя на пораженную конечность был наложен жгут, 
раненый был эвакуирован в ВПГ. При поступлении 
сознание ясное (15 баллов по шкале комы Глазго), 
жалобы на боли в области раны на бедре, онемение 
и боль в левой стопе. По шкалам «Военно-полевая 
хирургия — состояние, поступление» (ВПХ-СП) 
и Revised Trauma Score состояние оценено как не-
тяжелое; по шкале «Военно-полевая хирургия — 
повреждение» (ВПХ-П) — повреждение тяжелое, 
по Abbreviated Injury Scale — критическое. Местно: 
в средней трети медиальной поверхности левого 
бедра визуализировалась рана диаметром около 2 см 

Рис. 1. Слепое осколочное ранение левого бедра 
Примечания: А — рана на внутренней поверхности левого бедра (1); В — локальный статус: острая ишемия 

левой нижней конечности.
Figure 1. Blind shrapnel wound of the left thigh

Notes: A — wound on the inner surface of the left thigh (1); B — local status: acute ischemia of the left lower limb.
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с активным поступлением крови после снятия жгу-
та. Вокруг раны имелась выраженная припухлость 
с наличием пульсации — признаки пульсирующей 
гематомы (рис. 1А). Левая голень и стопа отечны, 
бледно-синюшного цвета, кожные покровы холодные, 
активные движения в стопе отсутствуют, пассивные 
движения сохранены, чувствительность в стопе 
снижена (рис. 1В). Артериальная пульсация на об-
щей бедренной артерии (ОБА) удовлетворительная, 
на подколенной артерии (ПКА), задней большебер-
цовой артерии (ЗББА) и передней большеберцовой 
артерии (ПББА) — отсутствовала. Отмечалась бо-
лезненность при пальпации левой голени.

Показатели клинического анализа крови находи-
лись в пределах референсных значений. По данным 
рентгенографии визуализировано инородное тело 
металлической плотности в мягких тканях левого 
бедра (рис. 2А, 2В).

По результатам УЗИ сосудов левой нижней ко-
нечности определяется разрыв поверхностной бе-
дренной артерии (ПБА) с тромбозом дистальной 
культи; дефект стенки поверхностной бедренной 
вены (ПБВ) (рис. 2С). Также визуализирована тром-
боэмболия ЗББА и ПББА. Дистальный кровоток 
на стопе не определяется. 

Установлен диагноз: «Осколочное слепое ранение 
левого бедра с разрывом ПБА и ПБВ. Тромбоз ПБА. 

Тромбоэмболия ПББА и ЗББА. Острая ишемия левой 
нижней конечности 2б степени». Ввиду наличия 
признаков кровотечения после снятия жгута, а также 
риска развития необратимой ишемии конечности 
было принято решение об экстренной операции. 
Хирургическое вмешательство проходило в условиях 
эндотрахеального наркоза. Выполнен доступ к ПБА 
и ПБВ проксимальнее раны, после введения 5 тыс. 
единиц нефракционированного гепарина внутривенно 
ПБА и ПБВ пережаты и выделены в проекции раны. 
Визуализирован полный разрыв ПБА и дефект стенки 
ПБВ. Сосуды пережаты дистальнее зоны повреж-
дения, выполнена резекция ПБА с формированием 
анастомоза «конец-в-конец» и ушивание дефекта 
стенки ПБВ (полипропиленовая нить 6/0) (рис. 3А).

После запуска кровотока отмечена хорошая 
пульсация ПБА и удовлетворительный кровоток 
по ПБВ. Затем было выполнено удаление ино-
родного тела (металлического осколка) из мягких 
тканей бедра (рис. 3В).

Далее при осмотре левой голени и стопы отмечен 
их бледно-синюшный цвет и похолодание кожных 
покровов, а также отсутствие кровотока в ЗББА 
и ПББА по данным ультразвуковой допплерографии 
и дуплексного сканирования. Доступом по меди-
альной поверхности верхней трети левой голени 
выделены подколенная артерия (ПКА), ЗББА и ПББА. 

Рис. 2. Инструментальные методы исследования зоны ранения
Примечания: А — рентгенография левого бедра в прямой проекции: 1 — инородное тело; В — рентгенография 

левого бедра в боковой проекции: 1 — инородное тело; С — ультразвуковое исследование сосудов левого бедра: 
1 — дистальная культя поверхностной бедренной артерии (без кровотока); 2 — место разрыва поверхностной бе-
дренной артерии и поверхностной бедренной вены; 3 — проксимальная культя поверхностной бедренной артерии; 
4 — проксимальный конец поверхностной бедренной вены; 5 — дистальный конец поверхностной бедренной вены.

Figure 2. Instrumental methods for examining the injury site
Notes: A — X-ray of the left thigh, frontal projection: 1 — foreign body; B — X-ray of the left thigh, lateral projection: 

1 — foreign body; C — ultrasound examination of the vessels of the left thigh: 1 — distal stump of the superficial femoral 
artery (no blood flow); 2 — site of rupture of the superficial femoral artery and superficial femoral vein; 3 — proximal 
stump of the superficial femoral artery; 4 — proximal end of the superficial femoral vein; 5 — distal end of the superficial 
femoral vein.
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Рис. 3. Интраоперационная фотография
Примечания: А — операционная рана в проекции ранения: 1 — анастомоз «конец-в-конец» между культями 

поверхностной бедренной артерии; В — инородное тело (металлический осколок), удаленный из мягких тканей 
левого бедра.

Figure 3. Intraoperative photograph
Notes: A — surgical wound projection: 1 — end-to-end anastomosis between the stumps of the superficial femoral artery; 

B — foreign body (metal fragment) removed from the soft tissues of the left thigh.

Рис. 4. Интраоперационное фото подколенно-дистально-заднебольшеберцового аутовенозного  
протезирования

Примечания: А — выделение и артериотомия (1) задней большеберцовой артерии в нижней трети левой голени; 
Б — проксимальный анастомоз «конец-в-бок» между подколенной артерией и реверсированной большой подкожной 
веной (2); В — дистальный анастомоз между реверсированной большой подкожной веной и задней большеберцовой 
артерией «конец-в-бок» (3).

Figure 4. Intraoperative photo of popliteal-distal-posterior tibial autovenous grafting 
Notes: A — isolation and arteriotomy (1) of the posterior tibial artery in the lower third of the left leg; Б — proximal 

end-to-side anastomosis between the popliteal artery and the reversed great saphenous vein (2); В — distal end-to-side 
anastomosis between the reversed great saphenous vein and the posterior tibial artery (3).
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Отмечено отсутствие пульсации: ЗББА и ПББА 
не пульсируют. После пережатия и продольной 
артериотомии ПКА из просвета последней был 
удален тромбоэмбол. Обращали на себя внимание 
атеросклеротические изменения стенок артерий и от-
сутствие ретроградного кровотока из ЗББА и ПББА. 
Попытки заведения катетера Фогарти 3F в ЗББА 
и ПББА оказались безуспешны, в связи с чем было 
принято решение о подколенно-дистально-задне-
большеберцовом протезировании реверсированной 
БПВ, что и было выполнено далее. Анастомозы 
между реверсированной БПВ и ПКА, а также ЗББА 
были сформированы полипропиленовой нитью 
7/0 по типу «конец-в-бок» (рис. 4). После запуска 
кровотока артерии отмечена хорошая артериальная 
пульсация, а также удовлетворительный кровоток 
по ЗББА дистальнее анастомоза (рис. 5). Объем 
интраоперационной кровопотери составил 50 мл. 

Ближайший послеоперационный период протекал 
без особенностей, симптомы острой ишемии конеч-
ности регрессировали полностью. На 10-е сутки 
после операции военнослужащий был эвакуирован 
в специализированный стационар для прохождения 
этапа реабилитации. 

Обсуждение
Вооруженные конфликты и локальные войны вто-

рой половины ХХ в. предъявили новые требования 

к организации системы медицинского обеспечения 
войск и, в частности, к оказанию хирургической 
помощи раненым [6]. Широкое использование вер-
толетов для эвакуации раненых непосредственно из 
боевых порядков войск или медицинских пунктов 
подразделений в многопрофильные хирургические 
госпитали для оказания специализированной хирур-
гической помощи позволило значительно улучшить 
результаты лечения, особенно раненых с тяжелыми, 
множественными и сочетанными повреждениями 
[7]. Так, опыт медицинского обеспечения боевых 
действий войск в Республике Афганистан показал 
принципиальную возможность приближения специ-
ализированной хирургической помощи к боевым 
порядкам войск на период активных боевых дей-
ствий путем усиления стационарно расположенных 
гарнизонных госпиталей хирургическими группами, 
которые оказывали специализированную медицин-
скую помощь по неотложным показаниям раненым 
с тяжелой сочетанной или изолированной травмой, 
по возможности, в исчерпывающем объеме с целью 
достижения оптимального функционального резуль-
тата [8]. В ходе восстановления конституционного по-
рядка и проведения контртеррористической операции 
на Северном Кавказе (1994–1996 гг. и 1999–2002  гг.) 
принцип приближения медицинской помощи эволю-
ционировал. В частности, с учетом преимуществ двух-
этапного варианта лечения раненых было признано 

Рис. 5. Ультразвуковое исследование с допплерографией задней 
большеберцовой артерии после операции дистальнее анастомоза

Figure 5. Ultrasound examination with Doppler of the posterior tibial artery after surgery distal to the anastomosis



 490 том 12 № 5 / 2025

Хирургия / Surgery

целесообразным развернуть два многопрофильных 
полевых госпиталя (МПГ) в непосредственной бли-
зости от района вооруженного конфликта для ока-
зания специализированной хирургической помощи 
в ранние сроки и подготовки раненых к эвакуации 
в стационарные военно-медицинские организации 
для последующего специализированного лечения 
и реабилитации [9]. 

Исходя из полученного опыта, были сформули-
рованы предложения по совершенствованию орга-
низационно-штатной структуры, медицинскому ос-
нащению и организации работы групп медицинского 
усиления (ГМУ), предназначенных для оказания 
специализированной хирургической помощи на базе 
полевых лечебных учреждений в вооруженных кон-
фликтах. При двухэтапном варианте оказания помощи 
раненым в вооруженном конфликте неотложные 
и срочные оперативные вмешательства проводятся 
специалистами. Целесообразным при организации 
медицинского обеспечения является развертывание 
МПГ (на базе медицинских отрядов специального 
назначения или госпиталя с ГМУ) в непосредствен-
ной близости от района вооруженного конфликта 
для оказания специализированной хирургической 
помощи с задачей выполнения в них неотложных, 
срочных и отсроченных оперативных вмешательств, 
проведения интенсивной терапии раненым с целью 
подготовки их к эвакуации в стационарные лечебные 
учреждения МО РФ для последующего специализи-
рованного лечения и реабилитации. Непременным 
сокращением многоэтапности в системе лечебно- 
эвакуационных мероприятий является обеспечение 
эффективной и бесперебойной эвакуации раненых 
из зоны конфликта вертолетами [10].

Отличительную особенность ранений конечностей 
представляет частое повреждение суставов, встреча-
ющееся приблизительно у 1/5 раненых и зачастую 
усугубляющееся травматическим шоком и другими 
тяжелыми осложнениями. Тяжелым осложнением ог-
нестрельного ранения конечности является поврежде-
ние магистральных кровеносных сосудов, прежде 
всего, артерий, с массивной кровопотерей и высоким 
риском неблагоприятного исхода [11]. Если в период 
Великой Отечественной войны частота подобных 
осложнений колебалась около 1 %, то в настоящее 
время в условиях современных войн и вооруженных 
конфликтов она достигает 6–9 %. В перечень осложне-
ний также входят септический артрит и остеомиелит 
суставных поверхностей, что более характерно для 
ранений нижних конечностей [12]. 

Огнестрельные и осколочные повреждения сосу-
дов ассоциированы с повышением частоты ослож-
нений и летальности. По данным Siracuse и соав-
торов (2019), общая госпитальная летальность при 

различных видах огнестрельных ранений состав-
ляет 2,2 %. Вместе с тем, в случае необходимости 
вмешательства на сосудах летальность возрастала 
до 5,51 %, что было значительно выше этого пока-
зателя при отсутствии необходимости сосудистых 
процедур (1,98 %, р<0,001). Пациенты с сопутству-
ющим повреждением сосудов имели значимо более 
высокие уровни острой почечной недостаточности 
(3,1 % против 0,8 %, р<0,0001), венозных тромбо-
эмболических осложнений (0,5 % против 0,03 %, 
р<0,0001), легочных осложнений (0,6 % против 
0,28 %, р<0,0001), кардиальных осложнений (0,8 % 
против 0,2 %, р<0,001), а также сепсиса (1,4 % про-
тив 0,5 %, р<0,0001). Необходимость сосудистого 
хирургического вмешательства была независимо 
ассоциирована с летальностью (отношение шан-
сов (ОШ) 2,68; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
2,43–2,95, р<0,0001) и осложнениями (ОШ 2,12, 95 % 
ДИ 1,98–2,28, р<0,0001) [13].

При обследовании раненого важен сбор анамне-
за (при такой возможности) для наиболее полного 
установления условий получения ранения, сбора 
информации о примененном оружии и поражающих 
элементах. Оценивается общее состояние раненого, 
пульс, уровень артериального давления, частота 
дыхания, уровень диуреза, при возможности — са-
турация. К известным признакам огнестрельного 
ранения относятся болевой синдром, кровотечение 
и нарушение функции конечности. Сложной про-
блемой может стать повреждение периферических 
нервов, которое должно быть обнаружено на момент 
первичного осмотра [14]. Жизненно важно для ране-
ного максимально раннее выявление повреждений 
магистральных кровеносных сосудов конечности, 
в первую очередь артерий [15]. Одним из компо-
нентов первичного местного обследования является 
зондирование раневого канала с определением его 
глубины, возможным обнаружением костных фраг-
ментов и инородных тел. Естественно, необходимым 
компонентом оценки состояния раненых является 
лабораторная диагностика (клинический, биохими-
ческий анализы крови, оценка статуса свертывающей 
системы крови) [16]. Обследование пациентов с огне-
стрельными ранениями строится преимущественно 
на инструментальной диагностике. Несложным, 
быстровыполнимым и недорогим методом является 
рентгенография пораженной конечности, которая 
может быть выполнена и мобильным рентгенов-
ским аппаратом. В результате проведения данного 
исследования обычно хорошо визуализируется пуля 
и место ее попадания, подкожная эмфизема, обла-
сти переломов и расположение костных осколков 
[17]. Еще одним несложным методом является УЗИ, 
дополненное ЦДК, что позволяет осуществлять 
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скрининг раненых на предмет потенциальных по-
вреждений артерий после огнестрельных ранений 
конечностей. При наличии аномальных результатов 
подтверждающим повреждение артерии исследова-
нием является «прямая» ангиография либо рентге-
новская компьютерно-томографическая ангиография 
(РКТА). Отрицательную сторону данного метода 
составляет оператор-зависимость, что может быть 
скорректировано введением специальных прото-
колов исследования [18]. УЗИ в сочетании с ЦДК 
позволяет надежно выявлять скрытые повреждения 
артерий и может играть важную роль в наблюдении 
за небольшими травмами, которые лечатся без хи-
рургического вмешательства [19].

Исторически золотым стандартом обнаружения 
травматических повреждений кровеносных сосудов 
была цифровая субтракционная ангиография с чув-
ствительностью и специфичностью для выявления 
сосудистого повреждения, соответственно, 97 % 
и 90 % [20]. Вместе с тем, это инвазивный метод, 
подразумевающий катетеризацию артерий либо под 
местной анестезией (что может оказаться непростой 
задачей при политравме), либо в условиях системной 
седации. В течение последнего десятилетия РКТА 
в большой степени стала заменой «традиционной» 
инвазивной ангиографии как метода визуализации 
первой линии для диагностики повреждений крове-
носных сосудов. РКТА характеризуется близкими 
к 100-процентным показателями чувствительности 
и специфичности, в сочетании с существенно более 
низкой стоимостью, скоростью выполнения и без-
опасностью для пациента [21]. Дополнительным 
преимуществом РКТА является возможность од-
номоментной оценки всех областей тела, включая 
грудную клетку, брюшную полость и головной мозг 
[22]. Данный метод не требователен к состоянию 
пациента, необходимости ЭКГ-синхронизации, од-
нако сопряжен с двумя основными недостатками — 
лучевой нагрузкой и введением йодсодержащего 
контрастного препарата. 

Сложность данного клинического случая заклю-
чалась в нескольких моментах. Инструментально-
диагностические возможности военно-полевого 
госпиталя чаще всего сводятся к двум способам 
визуализации — рентгенография и УЗИ с ЦДК [5, 23]. 
Таким образом, не имея в своем арсенале ангиогра-
фических инструментов обследования, ориентируясь 
на данные объективного осмотра, знание траектории 
полета металлического осколка, а также результа-
ты УЗИ, нам удалось диагностировать сложную 
сосудистую патологию, требующую неотложного 
хирургического лечения. Оправданность описанного 
хирургического вмешательства была обусловлена 
нарастанием клиники острой ишемии конечности. 

Эвакуация в специализированный медицинский 
стационар в ближайшие часы была невозможной 
в связи с активными боевыми действиями. Таким 
образом, естественное течение заболевания могло 
манифестировать в необратимую ишемию конеч-
ности с последующей необходимостью ампутации. 

Сложность хирургического этапа была обуслов-
лена необходимостью выполнения аутовенозного 
протезирования без оптического увеличения с приме-
нением полипропиленовой нити 7/0. В гражданской 
медицине такие вмешательства выполняются редко 
в связи с меньшей травматичностью и визуальным 
контролем эффективности эндоваскулярной река-
нализации [24, 25]. Хирургический опыт бригады 
военных врачей позволил сформировать технически 
корректные анастомозы, что было подтверждено 
удовлетворительным кровотоком в конечности, как 
интраоперационно, так и по результатам контроль-
ного УЗИ с ЦДК. В условиях гражданской медицины 
пациенту с наличием эмболии и окклюзии больше-
берцовых артерий, вероятнее всего, при неудачной 
попытке применения катетера Фогарти была бы 
выполнена эндоваскулярная тромбэкстрация и/
или баллонная ангиопластика со стентированием 
[26–29]. Однако реалии военно-полевой хирургии 
не позволяют применять данные высокотехноло-
гические методы реваскуляризации. Тем не менее, 
объем описанного открытого хирургического вме-
шательства позволил добиться удовлетворительного 
исхода лечения пациента.

Особенности оказания медицинской помощи 
в условиях СВО прежде всего заключаются в со-
хранении жизни военнослужащих при различных 
видах ранений. Как правило, первую помощь ране-
ный осуществляет самостоятельно либо ее оказы-
вают сослуживцы. Затем производится эвакуация 
в ближайший военно-полевой госпиталь или аэро
мобильный медицинский отряд, где реализуется 
специализированная медицинская помощь. На этом 
этапе выполняются различного рода экстренные 
оперативные вмешательства для стабилизации состо-
яния. В дальнейшем военнослужащий посредством 
автомобильного или аэромобильного транспорта эва-
куируется в медицинские стационары на территории 
России. Таким образом, максимальное приближение 
многопрофильной специализированной медицинской 
помощи к линии боевого соприкосновения позволяет 
сократить показатели летальности и инвалидизации 
военнослужащих за счет вовремя реализованного 
процесса лечения и стабилизации.

Заключение
Подколенно-дистально-заднебольшеберцовое 

аутовенозное протезирование показало свою  
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эффективность и безопасность при невозможности 
тромбэмболэктомии из большеберцовых артерий 
в условиях военно-полевого госпиталя у раненого 
с острой ишемией конечности. 

Медицинская помощь в военно-полевых госпи-
талях зоны СВО при огнестрельных/осколочных 
ранениях направлена на сохранение жизни раненого 
и стабилизацию его состояния, что позволяет произ-
вести успешную эвакуацию на последующие этапы 
специализированного лечения. 
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Резюме
Некоторые аутоиммунные заболевания (АИЗ) объединяют в аутоиммунные полигландулярные синдро-

мы (АПС), которые характеризуются патологической реактивностью Т- и В-лимфоцитов на нормальные 
компоненты собственного организма. Выделяют как моногенный АПС 1-го типа с мутацией гена AIRE 
и аутосомно-рецессивным типом наследования, так и АПС 2, 3 и 4-го типов с полигенным аутосомно- 
доминантным типом наследования. Наиболее распространено сочетание первичной надпочечниковой 
недостаточности (1-НН), аутоиммунного тиреоидита (АИТ) или диффузно-токсического зоба (ДТЗ) и са-
харного диабета 1-го типа (СД1), то есть АПС-2. Следовательно, если у пациента выявлено одно АИЗ, 
вероятность развития других повышается. В связи с этим лицам с уже диагностированным АИЗ необходим 
целенаправленный скрининг для исключения других компонентов синдрома, особенно такой жизнеугро-
жающей патологии, как 1-НН. Разнообразие клиники дебютов и недостаточная настороженность врачей 
по отношению к 1-НН приводят к поздней диагностике этого жизнеугрожающего состояния. Описанный 
клинический случай интересен длительным периодом развития различной аутоиммунной патологии, кон-
тактом пациентки с врачами различной специализации и диагностикой 1-НН во время аддисонического 
криза. Важным аспектом ведения таких больных является также информирование их о ранних признаках 
надпочечниковой недостаточности, таких как выраженная слабость и гипотония. Подробно описано ле-
чение и наблюдение в свете последних клинических рекомендаций. Подчеркивается важность междисци-
плинарного взаимодействия и соблюдения современных скрининговых рекомендаций для профилактики 
угрожающих жизни осложнений.

Ключевые слова: аутоиммунный полигландулярный синдром, первичная надпочечниковая недоста-
точность, клинический случай, аутоиммунный тиреоидит, витилиго, хронический атрофический гастрит

Для цитирования: Волкова Н.И., Джериева И.С., Давиденко И.Ю. и др. Необходимость поиска первич-
ной надпочечниковой недостаточности при наличии аутоиммунной патологии. Трансляционная медицина. 
2025;12(5):496-502. https://doi.org/10.18705/2311-4495-2025-12-5-496-502; https://elibrary.ru/OVWNPF

Н. И. Волкова1, И. С. Джериева1, И. Ю. Давиденко2, 
В. А. Малахова1, Р. И. Мотренко1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Ростовский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Ростов-на-Дону, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение Ростовской области 
«Городская клиническая больница № 20», Ростов-на-Дону, Россия

©Волкова Н.И., Джериева И.С., Давиденко И.Ю. и др., 2025 



 497том 12 № 5 / 2025

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

The need to search for primary adrenal insufficiency in the presence  
of autoimmune pathology

Corresponding author:
Vera A. Malakhova,
Rostov State Medical University,
29 Nakhichevansky str., Rostov-on-Don, 
Russia, 344022.
E-mail: veramalakhova18@gmail.com

Abstract
Certain autoimmune diseases (AIDs) are grouped into autoimmune polyglandular syndromes (APS), charac-

terized by pathological reactivity of T and B lymphocytes to the body’s own normal components. These include 
both the monogenic APS type 1, caused by an AIRE gene mutation with an autosomal recessive inheritance pat-
tern, and the polygenic APS types 2, 3, and 4, which follow an autosomal dominant pattern. The most prevalent 
combination is primary adrenal insufficiency (PAI), autoimmune thyroiditis (AIT) or Graves’ disease, and type 
1 diabetes mellitus, constituting APS-2. Consequently, a diagnosis of one AID increases the risk of developing 
others. Therefore, patients with an established AID require targeted screening for other syndrome components, 
particularly for life-threatening conditions like PAI. The highly variable initial clinical presentations, coupled 
with insufficient awareness of PAI among physicians, often lead to delayed diagnosis of this critical condition. 
The presented clinical case illustrates a prolonged development of various autoimmune pathologies, involving 
multiple medical specialists, culminating in the diagnosis of PAI during an Addisonian crisis. A key aspect of 
managing such patients is educating them about early signs of adrenal insufficiency, such as severe weakness 
and hypotension. The treatment and follow-up are detailed in accordance with the latest clinical guidelines. The 
report underscores the critical importance of interdisciplinary collaboration and adherence to modern screening 
recommendations to prevent life-threatening complications.

Keywords: autoimmune polyglandular syndrome, primary adrenal insufficiency, clinical case, autoimmune 
thyroiditis, vitiligo, chronic atrophic gastritis
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Список сокращений:
АД — артериальное давление, АИЗ — аутоим-

мунное заболевание, АИТ — аутоиммунный тире-
оидит, АКТГ — адренокортикотропный гормон, 
АПС — аутоиммунный полигландулярный синдром, 
АТ-ТПО — антитела к тиреопероксидазе, ДТЗ — 
диффузно-токсический зоб, 1-НН — первичная над-
почечниковая недостаточность, СД1 — сахарный 
диабет 1-го типа, ТТГ — тиреотропный гормон, Т4 
своб. — свободный тироксин.

Введение
Некоторые аутоиммунные заболевания (АИЗ) 

объединяют в аутоиммунные полигландулярные 
синдромы (АПС), которые характеризуются па-
тологической реактивностью Т- и В-лимфоцитов 
на нормальные компоненты собственного организма 
[1]. На сегодняшний день выделяют как моногенный 
АПС 1-го типа с мутацией гена AIRE и аутосом-
но-рецессивным типом наследования, так и АПС 2, 
3, 4-го типов с полигенным аутосомно-доминантным 
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типом наследования. Основные АПС представлены 
в таблице 1.

Результаты британского исследования 2023 г., 
включившего 22 млн человек в период с 2000 по 2019 
гг., зафиксировали факт наиболее распространен-
ного сочетания первичной надпочечниковой не-
достаточности (1-НН), АИЗ щитовидной железы 
(аутоиммунный тиреоидит (АИТ) / диффузно-ток-
сический зоб (ДТЗ)) и сахарного диабета 1-го типа 
(СД1), то есть АПС-2 [2]. Вероятно, рост распро-
страненности этого синдрома связан с увеличением 
распространенности отдельных его компонентов. 
Так, в Российской Федерации общая численность 
пациентов с СД1, по данным Федерального регистра 
сахарного диабета, равна 5,58 % (277,1 тыс.), при этом 
количество случаев заболевания за 12 лет увеличи-
лось на 30 % (146,0→191,0/100 тыс. населения) [3]. 
Распространенность АИТ составляет от 0,3 до 1,5 
случая на 1000 человек, и регистрируется в 4–10 раз 
чаще у женщин, чем у мужчин [4]. По оценкам раз-
личных исследований, заболеваемость 1-НН в Европе 
колеблется от 4,4 до 6,2 нового случая на 1 млн/год 
[5], с преобладанием роста случаев среди женщин [6].

Необходимо подчеркнуть: несмотря на то, что 
заболевания, составляющие АПС-2, широко рас-
пространены, сам синдром встречается достаточно 
редко. По мнению румынских исследователей Bapat, 
Kushwaha, Gupta, его частота составляет около 1,4–4,5 
случая на 100 000 человек [7]. Невысокая степень 
распространенности, недостаточное знание клиники 
и отсутствие настороженность врачей по отношению 
к 1-НН при наличии других АИЗ ограничивают мыс-
ли и действия врача только текущим заболеванием 

и приводят к поздней диагностике как 1-НН, так 
и АПС-2 в целом [8]. Эти трудности своевременной 
диагностики отражены в предлагаемом вашему вни-
манию клиническом случае.

Клинический случай
Пациентка С., 44 года, обратилась в отделение 

эндокринологии с жалобами на сильную слабость, 
усталость, быструю утомляемость, отсутствие ап-
петита, тошноту, рвоту, периодическое нарушение 
стула, ощущение переполнения после еды, боли 
в мышцах и суставах. Исходя из анамнеза заболева-
ния можно предположить, что его дебют состоялся 
в 2010 г., когда появились депигментированные 
участки кожи рук и лица и был установлен диагноз 
«витилиго». В семейном анамнезе есть указания 
на наличие витилиго и АИТ у матери. В 2012 г., 
в возрасте 34 лет, пациентка отметила нарушение 
менструального цикла, а также немотивированное 
чувство усталости, снижение памяти. На основании 
стойкого повышения тиреотропного гормона (ТТГ) — 
11,2 мМЕ/л (референс 0,4–4,2 мМЕ/мл), снижения 
свободного тироксина (Т4 своб.) — 7,1 пмоль/л 
(референс 9,0–19,05  пмоль/л), высокого титра ан-
тител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) — 794 МЕ/мл 
(референс менее 34 МЕ/мл), снижения эхогенности, 
неоднородности структуры щитовидной железы уста-
новлен диагноз аутоиммунного тиреоидита, стадия 
манифестного гипотиреоза. Заместительная терапия 
левотироксином в дозе 100 мкг в сутки позволила 
достичь эутиреоза с нормализацией менструально-
го цикла и улучшением общего состояния. Спустя 
10 лет, после эмоционального стресса, наступило 

Таблица 1. Основные эндокринные аутоиммунные заболевания, входящие в состав АПС  
(модифицировано авторами) [10]

Table 1. Main endocrine autoimmune diseases included in APS (modified by the authors) [10]

АПС1 АПС2 АПС3 АПС4

•  1-НН*
•  �Гипопаратиреоз* 

(+/- КСК*, другие 
эАИЗ )̂

•  1-НН
•  �АЗЩЖ 

и/или СД1/LADA +/- 
другие эАИЗ^

•  �АЗЩЖ 
+ другие эАИЗ^ кроме: 
1-НН

•  �1-НН 
+ другие эАИЗ^  
кроме: АЗЩЖ, СД1/
LADA

Примечания: КСК — кожно-слизистый кандидоз; АЗЩЖ — аутоиммунные заболевания щитовидной железы; 
LADA — латентный аутоиммунный диабет взрослых; * — патогномоничные заболевания, пенетрантность менее 
100 %; ^ — другие эАИЗ: гипергонадотропный гипогонадизм, гипофизит, болезнь Хирата.

Notes: CMC — mucocutaneous candidiasis; AITD — autoimmune thyroid disease; LADA — latent autoimmune diabetes 
in adults; * — pathognomonic diseases, penetrance less than 100 %; ^ — other AIDs: hypergonadotropic hypogonadism, 
hypophysitis, Hirata disease.
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ухудшение: появились тошнота, рвота, постуральное 
головокружение, постоянное снижение артериаль-
ного давления (АД) до 80/60 мм рт. ст., уменьше-
ние веса на 3–4 кг в месяц. Эти жалобы связали 
с развитием хронического атрофического гастрита, 
Helicobacter pylori(-), подтвержденного проведением 
ФГДС с биопсией. Назначение тримебутина принес-
ло незначительное улучшение, уменьшились боль 
и диспептические расстройства. Спустя 4 месяца 
развилось резкое ухудшение, спровоцированное 
меноррагией вследствие патологии эндометрия. Во 
время лечения пациентки в отделении гинекологии 
определен утренний кортизол крови, который оказал-
ся снижен — 134,4–157,2 нмоль/л (референс утром 
170–720 нмоль/л). Однако должной оценки этот 
факт не получил, и консультация эндокринолога, 
и дальнейшее обследование проведены не были. 
После выписки состояние ухудшалось, нарастала 
общая слабость, продолжалось снижение веса (за 
год с 90 кг до 59 кг), появилась апатия. Этот сим-
птомокомплекс расценен психиатром как депрессив-
ный эпизод средней степени тяжести, рекомендован 
прием сертралина 100 мг 1 раз в день. Применение 
антидепрессанта эффекта не принесло. В это же 
время эндокринолог связал ухудшение состояния 
с декомпенсацией гипотиреоза и увеличил дозу ле-
вотироксина до 150 мкг/сут. Спустя месяц больная 
не могла самостоятельно вставать с постели из-за 
общей слабости и выраженного постурального го-
ловокружения. Помимо этого ее беспокоили частая 
тошнота и рвота, сопровождавшиеся болями в жи-
воте. Резкое ухудшение стало причиной экстренной 
госпитализации в эндокринное отделение.

Объективный осмотр при поступлении. Рост 
172 см, вес 59 кг. ИМТ: 19,9 кг/м2. Кожные покро-
вы сухие, тургор снижен. Определяются участки 
гиперпигментации кожи в области локтевых суста-
вов, по боковой поверхности туловища, участки 
депигментации в области губ, кистей рук, нижних 
отделов живота, на спине.

Щитовидная железа: не увеличена, безболезнен-
ная, узловые образования не определяются.

Пальпация мышц нижних конечностей умеренно 
болезненна. Дефигурации и деформаций суставов 
не выявлено.

Тоны сердца ритмичны, ЧСС 76 в 1 мин. В поло-
жении лежа АД 90/70 мм рт. ст., переход в вертикаль-
ное положение сопровождается головокружением 
и снижением АД до 70/55 мм рт. ст.

Язык чистый, живот мягкий, умеренно болезнен-
ный в эпигастрии и по ходу кишечника.

Результаты лабораторных тестов были следующи- 
ми: кортизол — 82 нмоль/л (референс 171–535  нмоль/л), 
АКТГ  — 316,9 пг/мл (референс 0–50  пг/ мл), 

ТТГ — 3,98 мМЕ/л (референс 0,4–4,0 мМЕ/л),  
Т4 св. — 18,0 пмоль/л (референс 10–24 мкмоль/л), 
натрий — 130  ммоль/л (референс 135–146  ммоль/л), 
калий — 5,68 ммоль/л (референс 3,5–5,5 ммоль/л), 
креатинин  — 141  мкмоль/л (референс 71–
115 мкмоль/л), мочевина — 13,1 ммоль/л (референс 
1,7–8,3  мкмоль/л), СКФ EРI 2021  — 41,1  мл/
мин/1,73 м2.

Таким образом, жалобы на выраженную слабость, 
анорексию, абдоминальный дискомфорт, боли в мышцах 
и суставах; анамнез заболевания — последовательное 
развитие АИЗ, таких как витилиго, АИТ, и наличие 
этих заболеваний у матери; данные объективного 
осмотра — наличие участков гипер- и депигментации 
кожи, резкое похудание, ортостатическая гипотензия; 
более чем двухкратное повышение АКТГ — 316,9 пг/
мл (референс 0–50), снижение кортизола — 82 нмоль/л 
(референс 171–535 нмоль/л), натрия — 130 ммоль/л, 
а также повышение уровня креатинина — 141 мкмоль/л, 
мочевины — 13,1 ммоль/л и снижение СКФ EРI 
2021 — 41,1 мл/мин/1,73м2, — позволили установить 
клинический диагноз.

Основной: острая надпочечниковая недостаточ-
ность, обусловленная аутоиммунным полигландуляр-
ным синдромом 2-го типа. Хроническая первичная 
надпочечниковая недостаточность. Аутоиммунный 
тиреоидит, зоб 0 ст. Манифестный гипотиреоз, ме-
дикаментозный эутиреоз. Витилиго.

Осложнения: острая почечная недостаточность — 
преренальная неолигурическая (на фоне артериаль-
ной гипотензии и гиповолемии) форма.

Сопутствующий: хронический атрофический 
гастрит, НР(-). Депрессивный эпизод средней сте-
пени тяжести.

Лечение. С учетом тяжелого состояния пациент-
ки произведено внутривенное болюсное введение 
раствора гидрокортизона сукцината натрия в дозе 
100 мг, далее непрерывно введено по 200 мг раствора 
гидрокортизона в первые и вторые сутки; с целью 
восполнения объема циркулирующей крови на фоне 
обезвоживания назначен в/в капельно изотониче-
ский раствор хлорида натрия в объеме 1500 мл под 
контролем диуреза. На третьи сутки наблюдалась 
стабилизация АД (в горизонтальном положении 
110/80 мм рт. ст., в вертикальном — 100/76 мм рт. 
ст.), исчезновение головокружения, появление ап-
петита и уменьшение слабости. Улучшение состо-
яния позволило ежедневно снижать дозу раствора 
гидрокортизона на 30 % и на шестые сутки назна-
чить таблетированные препараты: гидрокортизон 
(«Кортеф») 10 мг, 2,5 таблетки утром, 1,5 таблетки 
в 14 часов, флудрокортизон («Кортинефф») 0,1 мг, 
1 таблетка утром под контролем АД, левотирок-
син 100 мкг 1 раз в сутки. На фоне заместительной  
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гормональной терапии состояние нормализовалось. 
На восьмые сутки госпитализации отмечается АД 
120/80 мм рт. ст. стоя и АД 115/80 мм рт. ст., улуч-
шение аппетита, отсутствуют тошнота, рвота, сла-
бость. Пациентка выписана в удовлетворительном 
состоянии. Амбулаторно определен высокий титр 
антител к CYP12A2, что подтверждает аутоиммун-
ный адреналит как причину 1-НН у нашей больной.

В настоящее время состояние пациентки удов-
летворительное, получает заместительную терапию, 
соблюдает правила приема глюкокортикоидов.

Заключение
Цель описания данного клинического случая — 

повышение осведомленности врачей различных 
специальностей о вероятности развития 1-НН у па-
циентов, уже страдающих АИЗ, таким как АИТ/ДТЗ, 
СД1. В нашем случае можно выделить несколько 
клинических ситуаций, когда диагноз 1-НН мог быть 
заподозрен или поставлен своевременно. Ситуация 
первая — это выявление хронического атрофическо-
го (HP-) гастрита. На этом этапе можно было поду-
мать как об аутоиммунном характере гастрита, так 
и о вероятном развитии 1-НН. Подобные ситуации 
описаны в работе Ливзан и соавторов [9, 10]. Однако 
ни антитела к париетальным клеткам желудка, 
ни уровни кортизола/АКТГ не были исследованы. 
Вторая ситуация — оставление без внимания сни-
женного уровня кортизола при лечении в отделении 
гинекологии, что также отодвинуло своевременную 
диагностику. Недостаточная осведомленность об 
1-НН как возможной причине депрессивного со-
стояния у пациентки с АИТ привела к назначению 
антидепрессантов (сертралина1), и в данном случае 
это было достаточно опасным, так как к побочным, 
хотя и редким, действиям указанного препарата 
относят появление тошноты, рвоты, атаксии, сла-
бости и даже синдрома неадекватной продукции 
антидиуретического гормона. Последний, в усло-
виях имеющейся у пациентки 1-НН, мог привести 
к выраженной гипонатриемии и коме. Кроме того, 
эндокринологом, без оценки всей клинической 
картины, была увеличена доза левотироксина, что 
представляется очень опасным, так как последний 
ускоряет метаболизм кортизола за счет активации 
гена, кодирующего фермент 11β-гидроксистероид-
дегидрогеназу. Этот фермент способствует переходу 
неактивного кортизола в активный и при наличии 
недостаточности надпочечников вызывает аддисо-
нический криз [11].

Что же надо делать для избежания поздней диа-
гностики 1-НН в рамках АПС-2?

Современные руководства рекомендуют прове-
дение раннего скрининга [12]. Пациентам с СД1, 
АИТ, ДТЗ, целиакией, атрофическим гастритом 
(HP-) необходимо проводить скрининг на выявление 
аутоантител к 21-гидроксилазе, а при обнаружении 
аутоантител или соответствующих симптомов — 
ежегодный скрининг базального уровня АКТГ [10].

Почему необходим скрининг? Потому что, если 
присутствует одно из заболеваний (АИТ, ДТЗ, СД1), 
составляющих АПС-2, вероятность развития другого 
выше, чем в популяции в целом. Например, у пациентов 
с СД1 риск развития гипотиреоза составляет 15–20 %.

С другой стороны, пациентов с 1-НН также не-
обходимо тщательно обследовать с целью выяв-
ления других АИЗ. Мониторинг должен включать 
исследование функции щитовидной железы, Т4 
своб., глюкозы, гликированного гемоглобина, уров-
ня свободного кальция и альбумина крови, а также 
уровня 25-ОН витамина D в крови. Необходимо 
информировать женщин о вероятном риске развития 
преждевременной овариальной недостаточности. 
При наличии абдоминального дискомфорта можно 
думать об аутоиммунном гастрите, целиакии [10].

В заключение обсуждения нашего клинического 
случая хочется надеяться, что основная цель статьи — 
своевременность поиска 1-НН при уже существующих 
аутоиммунных заболеваниях (АИТ, ДТЗ, СД1) — будет 
достигнута, что непременно приведет к своевременной 
диагностике и лечению этого заболевания.
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Резюме
Актуальность. Синдром карпального канала (СКК) представляет собой наиболее распространенную 

компрессионно-ишемическую нейропатию верхних конечностей, обладающую серьезным медико-соци-
альным значением вследствие выраженного снижения трудоспособности пациентов различных возраст-
ных групп. Цель исследования. Оценить результаты хирургического лечения пациентов с СКК методом 
минимально инвазивной открытой декомпрессии срединного нерва в карпальном канале. Материалы 
и методы. В исследование включены 107 пациентов с диагнозом СКК в возрасте от 33 до 88 лет. Все опе-
ративные вмешательства выполнены амбулаторно в условиях местной анестезии. Клинические результаты 
оценивали с помощью объективного осмотра и анкетирования пациентов с использованием Бостонского 
опросника для оценки тяжести симптомов (SSS) и функциональных нарушений (FSS). Результаты. 
В подавляющем большинстве случаев регресс клинических симптомов отмечался уже на 14-й день после 
операции. До хирургического вмешательства средние значения SSS и FSS составляли 3,61±0,56 и 3,75±0,56 
соответственно. После операции наблюдалось статистически значимое снижение показателей: среднее 
значение SSS уменьшилось до 1,16±0,04, а FSS — до 1,07±0,07 (p<0,05). Заключение. Хирургическое 
лечение остается наиболее эффективным методом терапии синдрома карпального канала. Несмотря 
на разнообразие хирургических техник, минимизация операционной травмы при обеспечении адекват-
ной декомпрессии срединного нерва является ключевой задачей для оптимизации клинических исходов 
и улучшения качества жизни пациентов.

Ключевые слова: синдром карпального канала, декомпрессия срединного нерва, туннельный карпаль-
ный синдром, минимально инвазивная хирургия, амбулаторная хирургия кисти, открытая декомпрессия
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Abstract
Background. Carpal tunnel syndrome (CTS) is the most common compression-ischemic neuropathy of the 

upper extremities, with significant medical and social significance due to the significant reduction in work capacity 
of patients of various age groups. Study Objective. To evaluate the outcomes of surgical treatment of patients 
with CTS using minimally invasive open decompression of the median nerve in the carpal tunnel. Materials 
and Methods. The study included 107 patients diagnosed with CTS, aged 33 to 88 years. All surgical procedures 
were performed on an outpatient basis under local anesthesia. Clinical outcomes were assessed using an objec-
tive examination and patient questionnaires using the Boston Symptom Severity Questionnaire (BSS) and the 
Functional Disability Questionnaire (FSS). Results. In the vast majority of cases, regression of clinical symptoms 
was noted as early as 14 days after surgery. Before surgery, the mean SSS and FSS values were 3.61±0.56 and 
3.75±0.56, respectively. Postoperatively, a statistically significant reduction in these values was observed: the 
mean SSS decreased to 1.16±0.04, and the FSS decreased to 1.07±0.07 (p<0.05). Conclusion. Surgical treatment 
remains the most effective method for treating carpal tunnel syndrome. Despite the variety of surgical techniques, 
minimizing surgical trauma while ensuring adequate decompression of the median nerve is key to optimizing 
clinical outcomes and improving patients’ quality of life.

Keywords: carpal tunnel syndrome, median nerve decompression, carpal tunnel syndrome, minimally invasive 
surgery, ambulatory hand surgery, open decompression
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Введение
Синдром карпального (запястного) канала (СКК) — 

компрессионно-ишемическая нейропатия срединного 
нерва, характеризующаяся сдавлением срединного 
нерва в костно-фиброзном канале запястья. Синдром 
карпального канала является наиболее распространен-
ной туннельной нейропатией и составляет 90 % от всех 
туннельных синдромов, а распространенность его 
в популяции, по данным разных авторов, составляет 
от 0,2 до 5 %, при этом он встречается в 4 раза чаще 
у женщин, чем у мужчин [1].

Развитие синдрома карпального канала сопро-
вождается высоким риском потери трудоспособно-
сти пациентов и нарушением качества жизни [2, 3]. 
К наиболее частым симптомам синдрома карпаль-
ного канала относятся — онемение и парестезии 
(покалывание, чувство ползания мурашек) в области 
первого, второго, третьего пальцев кисти, онемение 
и боль в кисти, усиливающиеся в ночное время или 
после пробуждения (вероятно, вследствие повышения 
давления в карпальном канале при сгибании руки 
во сне), нейропатическая боль в области запястья,  
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распространяющаяся дистально и проксимально. Боль 
и нарушения чувствительности могут усиливаться при 
работе рукой. Двигательные нарушения проявляются 
позже и могут сопровождаться гипотрофией мышц 
тенара (рис. 1, слева). Пациентам становится трудно 
удержать мелкие предметы, застегнуть пуговицы, по-
являются трудности при письме, ежедневных бытовых 
задачах (тяжело удержать посуду, резать, вследствие 
нарушения чувствительности нередки ожоги паль-
цев). К вегетативным проявлениям относятся отеки 
пальцев и кисти пораженной конечности, трофические 
нарушения и изменения цвета кожи (рис. 1, справа). 
К факторам риска развития синдрома карпального 
канала наиболее часто относят: возраст старше 40 
лет, женский пол, хронические заболевания, такие как 
сахарный диабет, ревматоидный артрит, ожирение [4].

Также некоторые виды профессиональной деятель-
ности могут привести к развитию синдрома карпального 
канала: к нему предрасположены лица, работающие за 
компьютером, повара, парикмахеры, швеи, стоматологи 
либо пациенты, чья деятельность связана с использо-
ванием вибрационной аппаратуры [3, 4].

Целью данной публикации является описание 
результатов хирургического лечения из собственных 
клинических наблюдений.

Материалы и методы
Проведен анализ данных 107 пациентов в воз-

расте от 33 до 88 лет, прооперированных в период 
с апреля 2023 г. по ноябрь 2024 г. на базе отделения 
проблемно-ориентированной амбулаторной меди-
цинской помощи ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России с диагнозом «компрессионно- 
ишемическая нейропатия срединного нерва на уровне 
карпального канала».

Средний возраст пациентов составил 59,07±11,5 
года (33–88), из них 74,8 % (80 наблюдений) жен-
щин и 25,2 % мужчин. В 22 наблюдениях (из них 18 
женщин) в клинической картине имел место била-
теральный синдром карпального канала, вследствие 
чего были прооперированы обе руки последовательно 
(минимальная разница между вмешательствами со-
ставила 1,5 месяца, максимальная — 1,5 года). При 
этом в 4 наблюдениях операции были повторными, 
так как пациенты первично прошли хирургическое 
лечение в других лечебных учреждениях.

Предварительный диагноз «синдром карпального 
канала» выставлялся на основании данных клинической 
картины и провокационных тестов (Тинеля, Фалена) 
на этапе первичного осмотра [5]. Впоследствии диа-
гноз подтверждался инструментальными методами, 

Рис. 1. Слева: гипотрофия мышц тенара (указано стрелкой). Справа: трофические нарушения при синдроме КК

Figure 1. Left: thenar muscle hypotrophy (indicated by arrow). Right: trophic disorders in carpal tunnel syndrom
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а именно ЭНМГ (оценивалась СПИ по сенсорным 
волокнам, амплитуды моторных и сенсорных ответов) 
и УЗИ срединных нервов (проводилась оценка площа-
ди поперечного сечения срединного нерва на уровне 
карпального канала, эхогенность и волокнистая диф-
ференцировка нерва) [6].

В 58 % наблюдений в клинической картине при-
сутствовал болевой синдром, который наиболее ярко 
проявлялся в ночное время и часто сопровождался 
ощущениями жжения, покалывания или дискомфор-
та в ладонной поверхности кисти, пальцах (первом, 
втором, третьем и половине четвертого) и предплечье. 
В 33,5 % наблюдений были отмечены нарушения 
чувствительности в зоне иннервации срединным 
нервом, такие как онемение, парестезии (ощущение 
ползания мурашек), гипестезия или потеря тактильной 
чувствительности в указанных областях. Эти прояв-
ления связаны с ишемией нерва и демиелинизацией 
аксонов, что особенно заметно при выполнении тон-
ких манипуляций руками, например, при письме или 
работе за компьютером. В 8,5 % случаев отмечена 
гипотрофия (атрофия) мышц тенара — группы мышц 
большого пальца кисти, отвечающих за противопо-
ставление и хватательные движения. Это поздний 
признак СКК, указывающий на прогрессирующее 
повреждение моторных волокон срединного нерва, 
что может приводить к слабости кисти и трудностям 
в повседневной деятельности, такой как открытие 
дверей или удержание предметов. Поскольку данные 
представлены для одной группы пациентов без группы 

сравнения, статистический тест для распределения 
симптомов не применялся (рис. 2).

В большинстве наблюдений клиническая картина 
была представлена комбинацией вышеуказанных 
симптомов, например, ночная боль в сочетании 
с онемением пальцев или гипотрофией тенара, что 
отражает типичную полисимптоматичность СКК 
и подчеркивает необходимость комплексного подхода 
к диагностике и лечению.

Все пациенты были оперированы в амбулаторных 
условиях без участия анестезиолога под местной 
инфильтрационной анестезией. Во всех случаях 
больные подписывали информированное добро-
вольное согласие на медицинское вмешательство 
(согласно ст. 20 ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан РФ» от 21.11.2011).

В положении пациентов лежа на спине с отведен-
ной верхней конечностью выполнялась инфильтра-
тивная анестезия области вмешательства с исполь-
зованием 10 мл 0,75 % раствора ропивакаина.

Для предоперационной разметки проводится 
линия по локтевой поверхности четвертого пальца, 
точка ее пересечения с линией Каплана соответствует 
крючку крючковидной кости, то есть является проек-
цией дистального края ретинакулюма (рис. 3, слева). 
После наступления анестезии выполнялся медианный 
линейный разрез кожи и мягких тканей в верхней 
трети ладонной поверхности кисти длиной 1,5 см. 
Визуализированы сухожилия сгибателей, отведены 
латерально, ладонный апоневроз вскрыт тупым 

Рис. 2. Распределение пациентов по частоте клинических проявлений

Figure 2. Distribution of patients by frequency of clinical manifestations
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способом, после чего обнажалась карпальная связка. 
Выполнялось рассечение связки в проксимальном 
и дистальном направлениях, прослеживался ход 
срединного нерва (рис. 3, справа). После выполнения 
гемостаза производилось внутрикожное ушивание 
раны с использованием нерассасывающейся нити 
(монофиламентный полипропилен 4.0).

Пациентам было рекомендовано ограничить под-
вижность в лучезапястном суставе и кисти до снятия 
швов. Снятие швов производилось на 14-е сутки 
после операции. Опционально после снятия швов 
пациентам рекомендовалось проведение физиоте-
рапии в объеме электрофореза с гидрокортизоном 
с целью смягчения послеоперационного рубца. 
Медикаментозно в раннем послеоперационном 
периоде больным был рекомендован прием НПВС 
при необходимости для купирования болевого син-
дрома в области послеоперационной раны; также 
назначались препараты из группы ингибиторов 
холинэстеразы (опционально).

В 100 % случаев пациенты удовлетворительно 
переносили вмешательство, аллергических реакций, 
обильного кровотечения, трудностей гемостаза, 
угнетения сознания и других нежелательных реак-
ций не было. Длительность операции составляла 
от 15 до 30 минут (среднее 22,5±4,2 мин., 95 % CI: 
21,7–23,3 мин.).

Статистическая обработка полученных данных
Для обработки полученного материала была со-

здана база данных, состоящая из результатов лече-
ния 107 пациентов. При статистической обработке 
произведен расчет показателей вариации. Исход 
лечения оценивали при сопоставлении результатов 
предоперационных и послеоперационных данных. 
Математическая обработка данных с использованием 
современных объективных методов исследования 
позволила сравнить результаты проведенного лече-
ния. Определен t-критерий достоверности различий 
изучаемых параметров. Различия были приняты за 
достоверные при p<0,05.

Результаты
Эффективность хирургического лечения оцени-

валась на основании клинического осмотра и опро-
са пациентов, а также на основании Бостонского 
опросника по оценке карпального туннельного 
синдрома, который включает в себя оценку тяжести 
симптомов и шкалу функциональных нарушений 
[7]. Результаты оценивались на 14-е сутки (снятие 
швов) и через 6 месяцев после выполнения опе-
ративного вмешательства.

На 14-е сутки в 100 % случаев пациенты отме-
чали полный регресс болевого синдрома и ночных 
парестезий.

Рис. 3. Слева: предоперационная разметка, 1 — линия Каплана, 2 — крючок крючковидной кости, дистальный 
край ретинакулюма. Справа: рассечение карпальной связки, стрелкой указан срединный нерв на дне раны

Figure 3. Left: Preoperative markings, 1 — Kaplan line, 2 — hook of the hamate bone, distal edge of the retinaculum. 
Right: Dissection of the carpal ligament, the arrow indicates the median nerve at the bottom of the wound
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В одном случае пациентка осталась не удовлетво-
рена проведенным хирургическим вмешательством, 
так как в послеоперационном периоде сохранились 
нарушения чувствительности в зоне иннервации 
срединным нервом, однако купировались ночные 
боли и парестезии. Длительность анамнеза в данном 
случае, со слов пациентки, составляла более 20 лет, 
что объясняет сохранение гипестезии в ближайшем 
послеоперационном периоде.

Оценка результатов с использованием бостонского 
опросника в раннем послеоперационном периоде 
(14-е сутки) не проводилась в связи с тем, что па-
циентам было рекомендовано ограничить движения 
в кисти и лучезапястном суставе до снятия швов, 
вследствие чего невозможно дать ответы на ряд 
вопросов, содержащихся в анкете.

Средние значения шкал тяжести симптомов 
(Symptom Severity Scale, SSS) и функциональных 
нарушений (Functional Status Scale, FSS) были рас-
считаны для 107 пациентов до и через 6 месяцев 
после хирургического вмешательства. До операции 
среднее значение SSS составило 3,61±0,56, а FSS — 
3,75±0,56. После операции наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение обоих показателей: среднее 
значение SSS снизилось до 1,16±0,04, а FSS — 
до 1,07±0,07. Для подтверждения статистической 
значимости изменений выполнен парный t-тест, 
который показал достоверное снижение значений 
обеих шкал после хирургического вмешательства 
(t=49,57, df=106, p<0,001 для обеих шкал) (рис. 4).

Полученные данные свидетельствуют о значитель-
ном улучшении клинического состояния пациентов 
после проведенного хирургического лечения.

Обсуждение
Синдром карпального канала — наиболее часто 

встречающийся вариант туннельной нейропатии. 
По данным литературы, туннельные нейропатии верх-
них конечностей составляют порядка 80 % от всех 
туннельных нейропатий, а частота встречаемости 
синдрома карпального канала в популяции, по мне-
нию разных авторов, колеблется от 0,2 до 5 %.

Синдром карпального канала представляет собой 
сдавление срединного нерва в костно-фиброзном ка-
нале запястья и клинически проявляется нарушением 
чувствительности, болью и парестезиями в области 
пальцев и кисти. При длительной и выраженной ком-
прессии нерва присоединяется атрофия и слабость 
мышц, иннервируемых срединным нервом.

Синдром карпального канала является социально 
значимым заболеванием, ведущим к нарушению 
функции верхней конечности и потере трудоспособ-
ности пациентов, в связи с чем развитие хирургиче-
ских методов лечения данной патологии становится 
актуальной задачей на сегодняшний день.

Хирургическая декомпрессия является эффектив-
ным методом лечения компрессионно-ишемической 
нейропатии срединного нерва в карпальном канале. 
В настоящее время существует несколько хирургиче-
ских методов лечения синдрома карпального канала, 
основными из них являются эндоскопическая и от-
крытая декомпрессии. В литературе неоднократно 
сравнивались эти методы, и в отдаленном перио-
де они показывают одинаковые функциональные 
результаты и не имеют преимуществ друг перед 
другом [8]. Однако считается, что при выполнении 
эндоскопической декомпрессии снижается риск 

Рис. 4. Данные Бостонского опросника в до- и послеоперационном периодах, р<0,05

Figure 4. Boston questionnaire data in the pre- and postoperative period, p<0.05
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формирования грубого рубцово-спаечного процесса, 
но повышается риск повреждения ствола срединно-
го нерва с последующим развитием выраженного 
неврологического дефицита [9, 10]. При хирурги-
ческом лечении методом классической открытой 
декомпрессии, считающейся золотым стандартом 
в лечении синдрома карпального канала, выпол-
няется линейный разрез на ладонной поверхности 
кисти, длиной не менее 3 см. Рассечение связки из 
данного доступа сопряжено с большим количеством 
нежелательных последствий, таких как поврежде-
ние структур, содержащихся в карпальном канале, 
выраженный болевой синдром в послеоперационной 
ране, нередко с развитием постоянной нейропатиче-
ской боли, длительное заживление кожного рубца, 
вследствие чего неизбежен продолжительный период 
нетрудоспособности пациентов [11–13].

В данной работе описывается открытая деком-
прессия, выполняемая из минимального доступа 
длиной не более 15 мм, эквивалентного разрезу, 
необходимому, чтобы завести порт эндоскопа, но при 
этом обеспечивающему достаточный визуальный 
контроль нерва для выполнения безопасного рас-
сечения связки без повреждения нервного ствола. 
Благодаря минимальной травматизации мягких тка-
ней, возможно выполнение операции амбулаторно 
под местной инфильтрационной анестезией без 
участия анестезиолога. Отсутствие необходимости 
в госпитализации, общей анестезии, применении 
дополнительного дорогостоящего оборудования де-
лает представленный способ хирургического лечения 
экономически выгодным по сравнению с другими 
методами хирургического лечения [12–15].

Данный доступ позволяет избежать послеопе-
рационного воспаления и гипертрофии сухожилий 
сгибателей, тем самым снижая риск развития контрак-
тур и необходимость в последующей реабилитации, 
а также обеспечивает хороший эстетический результат, 
что является немаловажным аспектом для пациентов.

Представленный способ хирургического лечения 
синдрома карпального канала показал высокую кли-
ническую эффективность, подтвержденную статисти-
чески достоверным снижением симптомов и функ-
циональных нарушений по данным Бостонского 
опросника.

В ближайшем и отдаленном послеоперационном 
периодах получены хорошие функциональные резуль-
таты, купирование болевого синдрома в подавляющем 
большинстве случаев отмечено уже на первые сутки 
после вмешательства.

Отсутствие осложнений и хорошая переносимость 
операции всеми пациентами подтверждают безо-
пасность и высокую переносимость предложенного 
хирургического подхода.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет несколько ограни-

чений. Во-первых, оно является ретроспективным 
моноцентровым, что ограничивает возможность 
установления причинно-следственных связей и может 
снижать применимость результатов к более широкой 
популяции, во-вторых, необходимо учитывать отно-
сительно малый объем выборки, что особенно важно 
для второй части исследования, где выполняется 
анализ результатов лечения. Также в исследовании 
отсутствует контрольная группа, что усложняет ин-
терпретацию полученных данных. Наконец, следует 
отметить потенциальные источники систематической 
ошибки (bias), связанные с использованием отчетов 
по Бостонскому опроснику, которые могут влиять 
на объективность оценки симптомов. Для повышения 
уровня доказательности исследования необходимо 
проведение мультицентрового проспективного ис-
следования с большим количеством пациентов.

Заключение
Хирургическое вмешательство при синдроме за-

пястного канала открытым минимально инвазивным 
способом с применением местной анестезии продемон-
стрировало высокую безопасность и эффективность, 
а также хорошую переносимость пациентами. Данный 
метод не требует госпитализации и использования 
дорогостоящего оборудования, что способствует сни-
жению затрат на лечение и улучшению доступности 
медицинской помощи. Минимально инвазивный 
подход с местной анестезией снижает риски, ускоряет 
восстановление и уменьшает послеоперационные 
осложнения, что повышает качество жизни больных. 
Полученные клинические результаты подтверждают 
значительное улучшение функционального состояния 
и снижение болевого синдрома у пациентов, что сви-
детельствует о высокой эффективности представлен-
ного метода лечения. В дальнейшем целесообразно 
проведение рандомизированных контролируемых 
исследований с большим числом пациентов для под-
тверждения полученных данных.
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