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Контракция (ретракция) сгустков 
крови и тромбов: патогенетическое 
и клиническое значение

Литвинов Р.И.1, 2 • Пешкова А.Д.2

Обзор представляет собой первое системати-
ческое описание самопроизвольного сжатия 
сгустков крови, известного под названием ре-
тракции, или контракции. Движущая сила это-
го процесса  – сокращение актомиозинового 
комплекса внутри активированных тромбоци-
тов. Сократительная сила тромбоцитов пере-
дается через фокальные контакты на волокна 
фибрина, вызывая компактизацию трехмерной 
фибриновой сети и заключенных в ней эритро-
цитов. Главными структурными последствия-
ми контракции сгустков крови считаются пе-
рераспределение фибрино-тромбоцитарных 
агрегатов на поверхность сгустка и компрессия 
эритроцитов в  центре сгустка, их деформация 
с  образованием многогранников (полиэдров), 
названных полиэдроцитами. Наличие морфо-
логических признаков контракции в  ex vivo 
тромбах и  тромботических эмболах разной 
локализации свидетельствует о  том, что они 
претерпевают прижизненную внутрисосуди-
стую контракцию in vivo. Патогенетические 
последствия контракции тромбов могут быть 
разными. Так, степень контракции тромба из-
меняет просвет сосуда и тем самым модулирует 
локальную гемодинамику в области тромботи-
ческой окклюзии; сжатие тромба меняет его по-
розность и  проницаемость для фибринолити-
ческих ферментов; степень уплотнения может 
определять риск эмболизации, то есть отрыва 
тромба. Клинические исследования показали, 
что в  крови больных с  (про)тромботическими 
состояниями, такими как ишемический инсульт, 
венозный тромбоз, системная красная вол-
чанка, контрактильная способность сгустков 
существенно угнетена вследствие дисфунк-
ции тромбоцитов, обусловленной их хрони-
ческой гиперактивацией и  энергетическим 

истощением. Контракция сгустков существен-
но зависит от белкового и  клеточного состава 
крови, в  частности, высокий гематокрит и  ги-
перфибриногенемия угнетают контракцию, 
а активированные моноциты усиливают сокра-
щение тромбоцитов путем экспрессии ткане-
вого фактора и усиления генерации тромбина. 
Степень нарушения контракции сгустков крови 
при тромботических состояниях в  целом кор-
релирует с тяжестью заболевания, что указыва-
ет на патогенетическое значение контракции. 
Достоверное снижение степени контракции 
у  пациентов с  легочной тромбоэмболией по 
сравнению с  изолированным венозным тром-
бозом косвенно подтверждает, что менее сжа-
тый тромб более склонен к  эмболизации. Это 
говорит о  потенциальном диагностическом 
и прогностическом значении лабораторного те-
ста на контракцию сгустков крови как признака 
текущей или угрожающей тромбоэмболии. По 
совокупности имеющихся данных, контракция 
сгустков крови и тромбов представляет собой 
недооцененный и малоизученный процесс, ко-
торый имеет большое патогенетическое и кли-
ническое значение при тромбозах и предтром-
ботических состояниях различной этиологии.

Ключевые слова: контракция сгустка крови, 
ретракция сгустков, тромбоциты, свертывание 
крови, фибрин, тромбоз
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Механобиология гемостаза и тромбоза 
относится к новым и перспективным 
направлениям гемостазиологии  – 
учения о свертывании крови. Внутри 

этой бурно развивающейся области есть проблема, 
которая по ряду причин незаслуженно выпала из 
поля зрения клиницистов. Это проблема спонтан-
ного сжатия сгустков крови и тромбов – последней 
стадии гемокоагуляции. Цель обзора – дать совре-
менное представление о  механическом ремодели-
ровании сгустков крови и тромбов и показать важ-
ность этого процесса для клинической медицины.

Контракция (ретракция) сгустков 
крови и ее потенциальное клиническое 
значение
Известно, что сгусток крови вскоре после образо-
вания выделяет сыворотку и начинает уменьшать-
ся в  объеме; этот процесс получил название ре-
тракции, или контракции (рис. 1). Действительно, 
эти два термина близки по значению, при этом 
чаще используется выражение «ретракция сгуст-
ка». Тем не менее мы считаем, что слово «контрак-
ция» (сокращение, стягивание, сжимание) более 
точно отражает уменьшение объема сгустка кро-
ви под действием контрактильных, то есть сокра-
тительных, белков активированных тромбоцитов 
[1].

Феномен контракции сгустка используется 
почти исключительно как способ получения сы-
воротки крови для клинико-биохимических ис-
следований. Между тем, есть веские основания 
полагать, что контракция происходит не только 
в  пробирке, но также в  ране и  внутри кровенос-
ных сосудов, если там образовался гемостати-
ческий сгусток или тромб. Если это так, то кон-
тракция сгустка крови или тромба может иметь 
важное патогенетическое и клиническое значение. 

Вот несколько гипотетических последствий кон-
тракции, которые a priori могут повлиять на исход 
тромбоза или кровотечения:
• стягивание краев раны и, как следствие, улуч-

шение гемостаза и  препятствие раневой ин-
фекции;

• уменьшение тромботической обтурации сосу-
да и восстановление кровотока в обход тромба;

• вероятность эмболизации тромба в зависимо-
сти от степени его контракции, то есть уплот-
нения и  обусловленной этим целостности 
и устойчивости к разрыву;

• изменение чувствительности сжатого (ком-
пактного) сгустка к фибринолизу и тромболи-
тической терапии;

• возможность и  полнота механической тромб-
эктомии в зависимости от плотности тромба.
Несмотря на потенциальную важность этого 

явления, систематическое изучение контракции 
сгустков крови до последнего времени не проводи-
лось, отчасти из-за несовершенства существующих 
методов регистрации и  количественной оценки 
этого процесса, а главное – вследствие недооценки 
его патогенетической и клинической роли.

Активированные тромбоциты как 
движущая сила контракции сгустков 
крови 
Контракция происходит благодаря активирован-
ным тромбоцитам, прилипшим к  волокнам фи-
брина, которые образуют вязкоэластический кар-
кас сгустка или тромба. В тромбоцитах миозин IIA 
взаимодействует c актином, что приводит к  со-
кращению клеток по механизму, похожему на мы-
шечное сокращение [2]. Сила, которую развива-
ет единичный тромбоцит, составляет ~29 нН [2], 
а в сгустке давление может достигать 23–30 дин/см2 
[3]. Критическая важность сократительного аппа-
рата тромбоцитов очевидна при генетических де-
фектах миозина IIA, когда контракции сгустков 
не происходит. При этом наблюдается кровоточи-
вость и  нарушена стабильность тромбов, несмо-
тря на нормальные показатели агрегации тромбо-
цитов [4], что косвенно указывает на важную роль 
контракции сгустков в гемостазе и тромбозе.

Во время активации тромбоцитов полимери-
зованный актин через белки фокальных контак-
тов передает сокращение на фибриновые волокна, 
к  которым тромбоциты прикреплены через ин-
тегрин αIIbβ3 [1, 5]. Сложные биомеханические 
взаимодействия между активными тромбоцита-
ми и фибрином приводят к тому, что фибриновая 
сеть уплотняется, сжимается и объем всего сгуст-
ка существенно уменьшается.

Рис. 1. Сгусток крови 
до (слева) и после 
контракции
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Методы изучения контракции сгустков 
крови
Существующие методы изучения контракции 
сгустков крови подразделяются на две группы. 
К первой группе относятся тесты, в которых сте-
пень контракции определяется или путем срав-
нения размера сгустка до и после сжатия, или по 
объему выделившейся сыворотки. Преимущество 
этих методов – в их простоте, а недостаток – в не-
точности измерений и  отсутствии данных о  ки-
нетике процесса контракции. Ко второй группе 
относятся аппаратные методы, в которых непре-
рывно регистрируется сила сокращения, генери-
руемая тромбоцитами. Для прямого измерения 
сократительной силы в  сгустке были разработа-
ны приборы Hemodyne [6] и  отечественный ре-
трактометр (ретрактограф) АГК1-02М [7]. С  их 
помощью были проведены интересные исследо-
вания по биомеханике сгустков крови, в том чис-
ле при патологии [3, 7], однако распространения 
эти приборы не получили. Тромбоэластография 
(тромбоэластометрия)  – метод определения вяз-
коэластических свойств сгустка в  динамике  – 
чувствительна к  контракции, поэтому между 
максимальной амплитудой на тромбоэласто-
грамме и  силой контракции сгустков выявлена 
высокая степень корреляции [8].

Нами разработан количественный метод из-
учения кинетики контракции сгустка крови, ос-
нованный на автоматическом измерении размера 
сгустка в  процессе его сжатия (рис. 2) и  сочета-
ющий простоту оптических методов с  возмож-
ностью динамической регистрации процесса [9]. 
Уменьшение сгустка в размере фиксируется с по-
мощью серийно выпускаемого Регистратора тром-
бодинамики фирмы «ГемаКор» (Москва), который 

изначально предназначен для изучения простран-
ственного роста сгустка в плазме крови [10]. 

Влияние состава крови на контракцию 
сгустков
При решающем значении сократительной спо-
собности тромбоцитов контракция сгустка суще-
ственно зависит от клеточного и  белкового со-
става крови. После функционального состояния 
тромбоцитов вторым по важности параметром, 
определяющим контракцию сгустков, является 
количество тромбоцитов в  крови. Показано, что 
значение примерно 75 000 / мкл – это критический 
уровень тромбоцитов в  плазме, ниже которого 
контракция не происходит, а  увеличение числа 
тромбоцитов до 500 000 / мкл сопровождается про-
грессирующим многократным ускорением и  уве-
личением степени контракции [9]. Следовательно, 
любые изменения количества тромбоцитов в кро-
ви в  сторону как увеличения, так и  уменьшения 
могут приводить, соответственно, к  усиленной 
или ослабленной контракции сгустков крови. 
На этом основано определение степени ретрак-
ции / контракции сгустков крови как интегрально-
го показателя функции тромбоцитов для диагно-
стики тромбоцитопатий и тромбоцитопении.

Наряду с функциональным потенциалом и ко-
личеством тромбоцитов контракция сгустков 
прямо зависит от степени активации тромбо-
цитов. Последняя, в  свою очередь, определяется 
концентрацией биохимического стимула в  кро-
ви. Данная закономерность отчетливо видна на 
примере тромбина, предположительно, самого 
сильного физиологического стимулятора тром-
боцитов. При высокой активности экзогенного 
тромбина в крови (5–10 Ед/мл) степень и скорость 

Рис. 2. Аппаратный метод изучения кинетики контракции сгустков крови. Свертывание цельной цитратной крови и активация тромбоцитов инициируются 
одновременно добавлением тромбина и ионов кальция, после чего плоская кювета с кровью помещается в термостатируемый оптический регистратор (А). 
Серия фотографий сгустка (Б) анализируется с помощью программы, которая строит кинетическую кривую (В) и рассчитывает параметры контракции: 1 – лаг-
период (время, необходимое для уменьшения размера сгустка менее 95% от исходного); 2 – размер сгустка в конечной точке относительно исходного (степень 
контракции), 3 – площадь над кинетической кривой (отражающая механическую работу тромбоцитов по сжатию сгустка)
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контракции существенно выше, чем при низкой 
активности (0,5 Ед/мл) [9]. Это связано с возбуж-
дением большего или меньшего количества тром-
биновых рецепторов, которые через внутрикле-
точные сигнальные системы активируют киназы, 
фосфорилирующие миозин IIa и вызывающие со-
кращение [11]. 

Содержание эритроцитов в  сгустках и  тром-
бах варьирует в  больших пределах, что со вре-
мен Рудольфа Вирхова позволяет условно делить 
тромбы на «белые» (бедные эритроцитами, обыч-
но артериальные) и «красные» (богатые эритроци-
тами, обычно венозные). Поскольку эритроциты 
сами по себе обладают механической резистент-
ностью, контракция сгустка крови находится в об-
ратной зависимости от гематокрита, то есть более 
высокое содержание эритроцитов в крови тормо-
зит контракцию [9]. Интересно, что контракция 
зависит не только от количества, но и от качества 
эритроцитов. Если ригидность эритроцитов по-
вышена, как, например, при серповидноклеточной 
анемии, степень контракции снижена по сравне-
нию с нормальными эритроцитами.

Влияние лейкоцитов на контракцию изучено 
мало, при этом при воспалительном тромбозе, как 
известно, содержание нейтрофилов и  моноцитов 
в  сгустках и  тромбах может быть весьма значи-
тельным [12, 13]. Показано, что in vitro активиро-
ванные моноциты усиливают контракцию сгустка 
крови; этот эффект обусловлен экспрессией ткане-
вого фактора, а он вызывает генерацию эндоген-
ного тромбина, стимулирующего сократительную 
активность тромбоцитов. Следовательно, воспа-
лительные клетки крови могут модулировать кро-
воток в сосудах путем изменения размера тромба, 
образованного в очаге воспаления.

Масса фибрина, выполняющего роль механиче-
ского каркаса, определяется уровнем фибриногена 
в крови, который является важным модулятором 
контракции сгустков. В  диапазоне концентраций 
фибриногена в плазме от 0,5 до 5 мг/мл происхо-
дит значительное (до 60%) дозозависимое сниже-
ние степени контракции сгустка крови [9]. 

Установлено, что ковалентная сшивка фибри-
на, катализируемая фактором  XIIIa, увеличивает 
механическую эластичность фибриновых волокон 
и всего сгустка, а несшитый сгусток характеризуется 
высокой пластичностью, то есть способностью к не-
обратимой деформации. В  отсутствие активности 
фактора XIIIa контракция сгустка крови частично 
нарушается и  такой сгусток не может удерживать 
эритроциты, они начинают выпадать наружу [14].

Таким образом, контракция сгустков крови 
представляет собой многофакторный процесс, 

в  котором участвуют многие компоненты крови, 
способные модулировать полноту и скорость кон-
тракции сгустков в широких пределах.

Влияние контракции сгустков крови на 
фибринолиз
Растворение фибринового каркаса сгустков 
и  тромбов, или фибринолиз, происходит после 
превращения неактивного плазминогена в актив-
ный плазмин под действием тканевого активатора 
плазминогена (t-PA). Прикрепленный к  фибрину 
плазмин расщепляет волокна фибрина и  приво-
дит к  тому, что сгусток, лишенный трехмерного 
механического каркаса, распадается и  исчезает 
[15]. Помимо естественного фибринолиза, кото-
рый происходит «изнутри» сгустка или тромба, 
в  медицине широко применяется терапевтиче-
ский тромболизис, когда активатор плазминогена 
(обычно t-PA или его аналоги) вводится в крово-
ток и растворение начинается «снаружи» тромба. 
Исследования, проведенные на моделях фибрино-
лиза и тромболизиса in vitro, указывают на то, что 
в  присутствии тромбоцитов образуются сгустки, 
как правило, более устойчивые к  расщеплению, 
чем бестромбоцитные сгустки [16–18]. Это связа-
но с контракцией сгустков под действием активи-
рованных тромбоцитов. Однако механизмы этой 
резистентности к лизису до сих пор не ясны, кро-
ме очевидной низкой порозности сжатого сгустка 
и, как следствие, плохой проницаемости для фи-
бринолитиков.

Вместе с тем есть и противоположные сведения, 
указывающие на то, что сжатый сгусток лизирует-
ся быстрее, чем «рыхлый», то есть не подвергнутый 
контракции [18, 19]. Противоречивость данных 
о связи контракции сгустков и их чувствительно-
сти к лизису объясняется влиянием на эффектив-
ность фибринолиза большого числа разнонаправ-
ленных факторов. Важно, является ли фибринолиз 
«внутренним», или эндогенным, когда активатор 
плазминогена есть в крови изначально и начинает 
действовать сразу после полимеризации фибрина, 
или «внешним», когда активатор плазминогена 
добавлен извне, уже после образования и  сжатия 
сгустка. Имеют значение структура и свойства от-
дельных волокон фибрина, такие как их толщина 
и  механическое натяжение (тормозит лизис) [20], 
локальная концентрация и соотношение про- и ан-
тифибринолитических агентов, а также целый ряд 
других факторов, которые в  совокупности опре-
деляют, замедлится или ускорится расщепление 
сгустка крови после его контракции. 

Cвязь между контракцией и фибринолизом по-
тенциально имеет большое клиническое значение 
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при тромботических состояниях, так как способна 
определять возможность и  эффективность есте-
ственного или искусственного растворения тром-
ба в  зависимости от сроков его формирования, 
активности и  числа тромбоцитов, состава крови 
и  других факторов, прямо или косвенно влияю-
щих на полноту контракции.

Cостав и структура контрактированных 
сгустков крови in vitro. Полиэдроциты
Все три главные составные части сгустков и тром-
бов  – эритроциты, тромбоциты и  фибрин  – пре-
терпевают существенные изменения в  процессе 
контракции. Активированные тромбином тром-
боциты сначала агрегируют и  образуют филопо-
дии, прикрепляются к  волокнам фибрина, а  по-
том теряют секреторные гранулы и уменьшаются 
в размере, вплоть до распада на фрагменты. При 
активации тромбоцитов образуется множество 
мембранных микровезикул, которые прикрепля-
ются к  фибриновым волокнам и  модифицируют 
их структуру и  свойства. Помимо компактиза-
ции при сжатии сгустка происходит перераспре-
деление его состава таким образом, что большая 
часть фибрина и  связанных с  ним тромбоцитов 
оказываются на периферии, тогда как середину 
сгустка образуют почти исключительно эритро-
циты [21]. На срезе сжатого сгустка крови мето-
дами электронной и конфокальной микроскопии 
были обнаружены эритроциты, имеющие форму 
многогранника, или полиэдра, поэтому они были 
названы полиэдроцитами (англ. polyhedrocytes) 
(рис. 3А) [21]. Образование полиэдроцитов об-
условлено их компрессией под действием силы 
сжатия, генерируемой фибрино-тромбоцитарным 
комплексом.

Наиболее очевидное физиологическое след-
ствие компактной упаковки деформированных 
эритроцитов состоит в  том, что это делает сгу-
сток плотным и  непроницаемым, в  том числе 
для патогенов и  фибринолитических ферментов. 
Интересно, что полиэдроциты, впервые описанные 
только в XXI в., являются новым морфологическим 

вариантом эритроцитов, которые изучаются под 
микроскопом со времен Антони ван Левенгука. 

Доказательства контракции 
обтурационных тромбов 
и тромботических эмболов in vivo
Учитывая, что контракция сгустков крови in vitro 
имеет характерные структурные признаки, а имен-
но компрессионную деформацию эритроцитов 
и скопление фибрина на периферии сгустка, мож-
но считать эти изменения объективными морфо-
логическими критериями контракции и использо-
вать их для выявления контракции сгустков крови 
и тромбов in vivo. Другими словами, используя опи-
санные структурные характеристики как маркеры 
контракции, можно целенаправленно исследовать 
состав и строение ex vivo тромбов и сгустков кро-
ви, чтобы показать возможность их контракции 
в  организме человека. Насколько нам известно, 
систематических исследований, доказывающих 
факт прижизненной контракции обтурационных 
тромбов и тромботических эмболов, до последнего 
времени не было. Нам известна одна работа 1971 г., 
в которой на гистологических препаратах и элек-
тронограммах сжатого сгустка и тромба видны по-
лигональные клетки и  скопление фибрина на пе-
риферии [22], однако результаты этой публикации 
остались не замеченными и не послужили толчком 
к изучению контракции при тромбозах.

Образование полиэдроцитов внутри тромба 
впервые было тесно увязано с контракцией in vivo 
при сравнительной электронной микроскопии 
«пробирочных» сжатых сгустков крови и  коро-
нарных тромбов, извлеченных путем аспирации 
у  больных с  инфарктом миокарда с  подъемом 
сегмента ST [21]. И  хотя эритроциты составляли 
всего порядка 1/10 объема тромба, само наличие 
полиэдроцитов внутри тромба доказывает, что 
тромб претерпел механическое сжатие, то есть 
контракцию. Это наблюдение было вскоре под-
тверждено при исследовании ультраструктуры ко-
ронарных тромбов, которые содержали заметное 
количество полиэдроцитов [23, 24].

Прицельное изучение клеточного состава 
на срезе венозных тромбов показало, что поли-
эдроциты составляют по меньшей мере 40% всех 
эритроцитов (рис. 3Б). Кроме того, обнаружены 
частично деформированные эритроциты, име-
ющие промежуточную форму между обычными 
двояковогнутыми клетками и  полностью сфор-
мированными многогранниками. Таким образом, 
частично или полностью деформированные эри-
троциты в  совокупности составляют 80%  эри-
троцитов в  составе венозных тромбов [25]. 

Рис. 3. Сканирующая 
электронная 
микроскопия, 
показывающая 
деформированные 
эритроциты, или 
полиэдроциты, по 
форме близкие 
к многограннику 
(полиэдру). 
Полиэдроциты 
обнаруживаются после 
контракции сгустка 
крови in vitro (А), 
а также в составе 
венозного тромба ex 
vivo, извлеченного 
при тромбэктомии (Б). 
Линейки – 
5 микрометров

А Б
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Морфологические признаки прижизненной кон-
тракции обнаружены и  в тромботических эмбо-
лах легочной артерии, полученных при аутопсии. 
Гистологически и  электронномикроскопически 
эмболы характеризуются наличием деформи-
рованных эритроцитов в  форме многогранника 
и  перераспределением фибрина в  область пе-
риферии, что говорит о  прижизненном сжатии 
первичных венозных тромбов и/или тромботи-
ческих эмболов. В  одном исследованном эмболе 
структурные признаки контракции отсутствова-
ли, что могло быть или результатом нарушения 
контракции при жизни, например, под действием 
антитромбоцитарных препаратов, или следстви-
ем посмертных изменений, например, растворе-
ния фибринового каркаса с последующим распа-
дом компактно упакованного ядра, состоящего из 
эритроцитов. Вопрос о связи контракции первич-
ного венозного тромба и тромботического эмбо-
ла остается открытым, так же как и о вероятности 
отрыва части материнского тромба в  зависимо-
сти от степени его компактизации. 

Таким образом, по совокупности имеющихся 
данных можно утверждать: контракция сгустков 
и тромбов происходит не только in vitro, но и вну-
три кровеносных сосудов, что позволяет считать 
ее реальным патофизиологическим процессом.

Изменение контракции сгустков крови 
при тромбозах и предтромботических 
состояниях
Степень контракции тромбов может быть важ-
ным патогенетическим фактором, влияющим на 
течение и  исход тромбоза. Если тяжесть тром-
боза определяется прежде всего локализацией 
и  диаметром окклюзированного сосуда, то сте-
пень обструкции зависит от способности тромба 
к  контракции и  играет существенную роль в  ло-
кальной гемодинамике. По закону Пуазейля, если 
тромб перекрывает просвет сосуда на 80%, объем-
ная скорость кровотока уменьшится до 4% от ис-
ходного уровня, то есть без тромба. Вместе с тем 
если степень сжатия тромба увеличится всего на 
1/10  его начального объема, кровоток возрастет 
в  1,6  раза. Поскольку возможность контракции 
тромбов in vivo доказана, а ее потенциальное кли-
ническое значение очевидно, важно знать, как 
меняется способность сгустков и  тромбов к  кон-
тракции при патологических состояниях, ассоци-
ированных с тромбозом. 

Первое систематическое исследование кон-
тракции сгустка крови как потенциального тром-
ботического механизма было осуществлено при 
ишемическом инсульте [26]. Как известно, при 

этом заболевании тромб или тромботический 
эмбол перекрывают церебральный артериальный 
кровоток, вызывая ишемию участка мозга, по-
следствия которой зависят от локализации сосуда 
и  степени его окклюзии. Церебральные тромбы 
содержат фибрино-тромбоцитарную сеть, и, во-
преки расхожему представлению о «белых» арте-
риальных тромбах, объемная доля эритроцитов 
в них превышает 30% [27]. По нашим неопублико-
ванным данным, тромбы или эмболы, аспириро-
ванные из мозговых артерий у больных ишемиче-
ским инсультом, содержат много полиэдроцитов 
в центральной части и скопления фибрина на пе-
риферии тромба, следовательно, эти тромбы / эм-
болы претерпевают контракцию, как и  тромбы 
другой локализации.

При исследовании кинетики контракции 
сгустков, полученных из крови больных ишемиче-
ским инсультом, было обнаружено существенное 
замедление и  снижение степени контракции по 
сравнению со сгустками из крови здоровых доно-
ров [25]. Этот результат оказался неожиданным, 
поскольку ишемический инсульт – патологическое 
состояние, ассоциированное с высокой прокоагу-
лянтной активностью, тромбинемией и активаци-
ей тромбоцитов, следовательно, a priori наиболее 
вероятным представлялось усиление, а  не угне-
тение сократительной активности тромбоцитов. 
Снижение контракции сгустков при ишемическом 
инсульте обнаружило сравнительно высокую сте-
пень корреляции с тяжестью инсульта и его этио-
логией, а также со многими лабораторными пара-
метрами, включая умеренную тромбоцитопению 
и гиперфибриногенемию, что частично объясняет 
снижение контракции и подтверждает вероятную 
патогенетическую роль нарушений контракции 
при инсульте.

Снижение способности сгустков крови к кон-
тракции оказалось характерным и для венозного 
тромбоза [25]. Клинические параллели выявили 
чрезвычайно важную особенность: у  пациен-
тов с  тромбоэмболией легочной артерии степень 
и  скорость контракции достоверно снижены по 
сравнению с  больными, имеющими изолирован-
ный венозный тромбоз, что свидетельствует о свя-
зи угнетенной контракции с  эмбологенностью 
тромбов. Данное предположение подтверждается 
тем, что нарушения контракции прямо коррели-
руют с  размерами эмболоопасной флотирующей 
части венозного тромба. Эти наблюдения впервые 
указывают на вероятную патогенетическую роль 
контракции сгустков и тромбов как фактора эмбо-
логенности тромбов, а также на принципиальную 
возможность использования степени контракции 
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в  качестве диагностического и  прогностического 
теста в отношении тромбоэмболических осложне-
ний тромбоза глубоких вен.

Поиск фундаментальных причин и механизмов 
нарушения контракции сгустков крови при тром-
ботических состояниях  – ишемическом инсульте 
и  венозном тромбозе  – привел к  обнаружению 
закономерности, которая объясняет кажущуюся 
парадоксальность этого явления. Исследование 
функционального состояния тромбоцитов, выде-
ленных из крови больных с  тромбозами, выяви-
ло два взаимосвязанных факта: 1) большая часть 
тромбоцитов изначально активирована и 2) тром-
боциты из крови больных частично рефрактерны, 
то есть их реакция на активирующий стимул во 
много раз снижена по сравнению с нормальными 
тромбоцитами [26]. Сочетание этих признаков по-
зволило предположить, что снижение контракции 
сгустков крови при тромбозе – прежде всего след-
ствие хронической, персистирующей активации 
тромбоцитов, приводящей к  их энергетическому 
истощению и  дисфункции, включая снижение 
АТФ-зависимой сократительной способности.

Эта гипотеза была подтверждена при иссле-
довании контракции сгустков крови, которая 
оказалась нарушенной при аутоиммунной пато-
логии, а именно при системной красной волчан-
ке [28]. Это заболевание характеризуется пред-
расположенностью к  тромбозу, которая связана 
в первую очередь с иммунной активацией тром-
боцитов под действием циркулирующих в  кро-
ви комплексов, образованных аутоантителами 
и  множественными аутоантигенами. Поскольку 
снижение контракции при системной красной 
волчанке коррелирует с титром антинуклеарных 
антител к  ДНК, кинетика контракции сгустков 
крови была изучена в  присутствии очищенных 
анти-ДНК-антител, выделенных из крови боль-
ных. Вслед за кратковременной стимуляцией 
сократительной функции тромбоцитов в  преде-
лах минут антитела к  ДНК вызывают угнетение 
контракции на более поздних сроках инкубации, 
измеряемых часами [28], что подтверждает исто-
щение тромбоцитов как исход их изначальной 
активации. Представления о  связи дисфункции 
тромбоцитов с нарушением контракции и ее па-
тогенетической ролью при тромбозе как тромбо-
генного и  эмбологенного фактора схематически 
даны на рис. 4.

Заключение 
Известный феномен спонтанного сжатия сгуст-
ка крови, называемый контракцией, или ре-
тракцией, представляет собой недооцененный 

и сравнительно мало изученный патофизиологиче-
ский механизм ремоделирования гемостатических 
сгустков и обтурационных тромбов. Механическая 
компрессия и компактизация трехмерного фибри-
нового каркаса и  эритроцитов происходит под 
действием сократительных сил, генерируемых 
актомиозиновым комплексом внутри активиро-
ванных тромбоцитов. Через цитоскелет и  адге-
зивные рецепторы это усилие передается на вне-
клеточный матрикс  – волокна фибрина, которые 
сгибаются и  укорачиваются, одновременно рас-
пространяя механический момент на всю поли-
мерную сеть. Сжатие сгустка или тромба сопро-
вождается структурными изменениями, главные 
из которых  – смещение фибрино-тромбоцитар-
ных комплексов к периферии и плотная упаковка 
эритроцитов в центре. Тесно сжатые эритроциты 
деформируются и приобретают форму многогран-
ника, или полиэдра, давшего название этим клет-
кам: «полиэдроциты». Описанные морфологиче-
ские признаки контракции сгустка, обнаруженные 
в тромбах и тромботических эмболах ex vivo, явля-
ются доказательством их прижизненной контрак-
ции внутри кровеносного русла.

Клинические последствия контракции тром-
бов могут быть разными, включая упрочение ге-
мостатической пробки, изменение чувствитель-
ности к фибринолизу и лечебному тромболизису, 
устойчивость к  тромбэктомии и  другие. Однако 
сегодня есть данные о  связи контракции тром-
бов с  двумя патогенетическими механизмами 

Рис. 4. Схема, иллюстрирующая тромбогенные и эмбологенные патогенетические 
механизмы как следствие нарушения контракции сгустков крови и тромбов
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тромбоза. При ряде тромботических и предтром-
ботических состояний (ишемический инсульт, 
венозный тромбоз, системная красная волчанка) 
способность сгустков крови к  сжатию ослаблена 
вследствие хронической гиперактивации тром-
боцитов в кровотоке, их энергетического истоще-
ния и вторичной дисфункции, включая снижение 
сократительного потенциала. Это дает основание 
говорить о  том, что несжатые тромбы будут вы-
бухать в  просвет сосуда и  тормозить кровоток, 
в  отличие от полностью контрактированных, 
менее окклюзивных тромбов. Другими словами, 
степень контракции может быть важным моду-
лятором локальной гемодинамики при тромбозе, 
влияющим на течение тромботического процесса 
и  его клинические последствия. Второй важный 
патогенетический аспект контракции тромбов 
связан с тем, что нарушение контракции, чем бы 
оно ни было обусловлено, прямо коррелирует 

с  риском легочной эмболии при венозном тром-
бозе. Причины и  механизмы эмболизации тром-
бов до сих пор не ясны, и  вполне возможно, что 
именно степень компактизации тромба определя-
ет его механическую стабильность и устойчивость 
к разрыву под действием гидродинамических сил 
кровотока. Если это так, то определение способно-
сти сгустков к контракции может быть диагности-
ческим и прогностическим тестом при оценке те-
кущей или угрожающей тромбоэмболии легочной 
артерии.

Учитывая малоудовлетворительные резуль-
таты профилактики и  лечения тромботических 
осложнений во всем мире, изложенное дает ос-
нование считать контракцию сгустков и тромбов 
заслуживающей пристального внимания клини-
цистов и  исследователей, работающих в  разных 
областях экспериментальной и  клинической ме-
дицины. 
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This review is the first systematic description of 
spontaneous blood clot shrinkage, aka clot retrac-
tion or contraction. The driver of this process is the 
contraction of the actin-myosin complex inside 
activated platelets. The platelet contractile force is 
transmitted via focal contacts to extracellular fibrin 
fibers, causing compaction of the three-dimen-
sional fibrin network along with the embedded 
erythrocytes. The main structural consequences 
of clot contraction include redistribution of the 
fibrin-platelet meshwork toward the periphery of 
the clot and compression of erythrocytes in the 
core of the clot followed by their deformation into 
polyhedral cells called “polyhedrocytes”. These 
structural signatures of clot contraction in ex vivo 
thrombi and thrombotic emboli derived from 
various locations indicate that thrombi undergo 
intravital contraction within blood vessels in vivo. 
Pathogenic consequences of clot contraction may 
vary. Thus, contraction of a  thrombus changes 
the vessel lumen, thereby modulating local blood 
flow in the thrombotic occlusion area. Thrombus 
shrinkage changes its porosity and permeability 
for fibrinolytic enzymes. The extent of thrombus 
compression and densification can determine the 
likelihood of its mechanical rupture, i. e. throm-
botic embolization. Several clinical studies have 
revealed that clot contraction is suppressed in the 
blood of patients with (pro)thrombotic conditions, 
such as ischemic stroke, venous thrombosis, and 
systemic lupus erythematosus. This reduction 
of clot contraction is due to platelet dysfunction 

caused by their chronic hyperactivation and ener-
getic exhaustion. Clot contraction depends signif-
icantly on cellular and protein composition of the 
blood; in particular, a high hematocrit and hyperfi-
brinogenemia both reduce clot contraction, while 
activated monocytes enhance clot contraction by 
expressing tissue factor and promoting thrombin 
generation. The degree of clot contraction abnor-
malities in thrombotic states generally correlates 
with disease severity, which confirms the patho-
genic importance of clot contraction. In patients 
with pulmonary embolism clot contraction is de-
creased significantly compared to that in isolated 
venous thrombosis, indirectly suggesting that 
a less compacted thrombus is more prone to em-
bolization. This observation points to a  potential 
diagnostic and prognostic value of the clot con-
traction assay as a novel test for ongoing or threat-
ening thromboembolism. Collectively, contraction 
of blood clots and thrombi is an underappreciated 
and understudied process that has a major patho-
genic and clinical significance in (pro)thrombotic 
conditions of various etiologies.

Key words: contraction of blood clots, clot retrac-
tion, platelets, blood clotting, fibrin, thrombosis
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Оценка морфофункционального состояния 
тромбоцитов периферической крови при сепсисе

Кошелев Р.В.1 • Ватазин А.В.1 • Зулькарнаев А.Б.1 • Фаенко А.П.1

Актуальность. Сепсис  – тяжелое жизнеугро-
жающее состояние, характеризующееся ком-
плексным нарушением функции внутренних 
органов и  систем, в  частности, диcрегуляцией 
тромбоцитарного и  коагуляционного звеньев 
системы гемостаза. Цель  – оценить характер 
нарушений морфофункционального состояния 
тромбоцитов при развитии сепсиса и  синдро-
ма полиорганной недостаточности с  исполь-
зованием когерентной интерференционной 
микроскопии. Материал и  методы. В  одно-
центровое проспективное обсервационное 
исследование было включено 78  пациентов, 
поступивших в  стационар с  абдоминальным 
сепсисом, у  40  из них диагностировано разви-
тие синдрома полиорганной недостаточности. 
Причинами сепсиса у  55  больных был перито-
нит различной этиологии, у 23 – панкреонекроз 
в стадии гнойно-септических осложнений. В ка-
честве контрольной группы были привлечены 
25 соматически здоровых человек. Для виталь-
ной оценки морфофункционального состояния 
тромбоцитов использовали когерентную ин-
терференционную микроскопию, параллельно 
анализировали результаты рутинной коагуло-
граммы и агрегатограммы. Результаты. В груп-
пе больных с  сепсисом (n = 38) по сравнению 
с  контролем выявлено повышение уровня фи-
бриногена (4,5 ± 1 г/л, p = 0,0001) на фоне незна-
чительной тромбоцитопении (238 ± 12 × 109/л, 
p = 0,0001). Агрегационная активность тромбо-
цитов была также повышена (48 ± 3%, p = 0,0001). 
Исследование популяции циркулирующих 
тромбоцитов методом когерентной интерфе-
ренционной микроскопии показало прогресси-
рующее увеличение средних в популяции мор-
фоденситометрических параметров клеток: 
диаметра (p = 0,0002), периметра (p < 0,0001) 
и  площади (p = 0,0002), снижение средних зна-
чений фазовой высоты (p = 0,0002) и  объема 
(p = 0,0002). Отмечено увеличение доли акти-
вированных клеток до 41%  (против 33%  у  здо-
ровых людей) и дегенеративно измененных до 
8%. При развитии тяжелой формы сепсиса, ос-
ложненной полиорганной недостаточностью, 
у  больных (n = 40) по сравнению со здоровым 

контролем происходило истощение компен-
саторных механизмов и  развитие коагулопа-
тии потребления: удлинение активированного 
частичного тромбопластинового времени до 
57 ± 2  с  (p = 0,0001), увеличение протромбино-
вого индекса до 117 ± 4 (p = 0,0025), уменьшение 
уровня фибриногена до 1,6 ± 2  г/л (p = 0,0001) 
и  тромбоцитов до 110 ± 9 × 109/л (p = 0,0001), 
снижение их агрегационной способности до 
24 ± 3%  (p = 0,0001). По данным когерентной 
фазовой микроскопии характер изменения 
морфоденситометрических параметров был 
аналогичным таковому в  основной группе, но 
более выраженным. Доля активированных 
клеток составила 43%, доля дегенеративно из-
мененных и  функционально неполноценных 
тромбоцитов  – 15%. Установлены статистиче-
ски значимые корреляции между морфоден-
ситометрическими показателями тромбоцитов 
и основными параметрами агрегатограмм при 
использовании в  качестве индукторов аде-
нозина дифосфата и  коллагена. Заключение. 
На фоне развития сепсиса происходят выра-
женные изменения морфофункциональной 
картины тромбоцитов периферической крови, 
которые прогрессируют по мере отягощения 
состояния. Метод когерентной интерферен-
ционной микроскопии позволяет в  режиме 
реального времени оценить морфологические 
особенности и  функциональное состояние 
циркулирующих тромбоцитов. Для валидации 
результатов применения этого метода необхо-
димы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: сепсис, полиорганная недо-
статочность, морфометрия тромбоцитов, коге-
рентная интерференционная микроскопия
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Сепсис – тяжелое генерализованное забо-
левание, характеризующееся комплекс-
ными нарушениями множества звеньев 
гомеостаза: иммунного, эндокринного, 

метаболического, а  также системы свертывания 
крови [1]. Прогрессирование дисфункции ор-
ганов, вызванной диcрегулированным ответом 
хозяина на инфекцию [2], приводит к  формиро-
ванию полиорганной недостаточности, которая 
становится наиболее частой причиной летальных 
исходов заболевания.

Важную роль в развитии сепсиса играет дис-
функция микрососудистого русла, отягощающая 
метаболические нарушения в  организме и  ини-
циирующая активацию клеточного и плазменно-
го звеньев гемостаза [2]. Ключевым агентом как 
нормального, так и патологического тромботиче-
ского процесса считаются тромбоциты. Помимо 
этого, они принимают участие в  развитии ряда 
иммунных реакций [3]. Активация тромбоци-
тов через Toll-подобные рецепторы мембраны 
приводит к  высвобождению хемокинов, кото-
рые привлекают лейкоциты в  очаг воспаления 
[4]. Установлено, что бактерии могут взаимодей-
ствовать с  различными рецепторами тромбоци-
тов (GPIb, GPIIb-GPIIIa, рецепторы компонен-
тов комплемента), способствуя их активации, 
адгезии и  агрегации [5]. Недавние исследования 
показали способность самих тромбоцитов раз-
рушать некоторые микроорганизмы (Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus, Porphyromonas gingivalis 
и др.), опсонизированные иммуноглобулинами G 
при их интернализации через рецептор FcγRII [6, 
7]. Данные механизмы являются адаптивными 
и  имеют протективный характер в  условиях ло-
кализованной инфекции, но становятся дисрегу-
лированными и  деструктивными при развитии 
сепсиса, способствуя развитию полиорганной не-
достаточности [8].

Тромбоцитопению, возникающую в результа-
те активации и  потребления тромбоцитов у  па-
циентов с сепсисом, рассматривают в качестве от-
рицательного прогностического признака [9, 10]. 
Очевидно, что при сепсисе тромбоциты подвер-
жены значительным количественным и  каче-
ственным изменениям. Это может иметь важное 
патофизиологическое значение и  позволяет рас-
сматривать тромбоциты в качестве информатив-
ных биомаркеров тяжести состояния пациентов 
и эффективности терапии [11].

Однако главной проблемой в  реализации та-
кого подхода можно считать недостаток простых 
и оперативных методов оценки функции тромбо-
цитов в клинической практике.

Витальная когерентная интерференционная 
микроскопия  – новый метод клеточной диагно-
стики на основе лазерной голографии, который 
позволяет в  режиме реального времени прово-
дить количественный анализ исследуемых цито-
объектов [12]. Опыт применения данного метода 
в  клинической практике еще недостаточно ши-
рок. Вместе с тем метод представляется привлека-
тельным для специалистов благодаря таким пре-
имуществам, как возможность неинвазивного 
изучения состояния живых функционирующих 
клеток, отсутствие сложной пробоподготовки, 
оперативность получения данных, высокая раз-
решающая способность, точность регистрации 
анализируемых показателей и др. 

Цель настоящей работы  – оценить характер 
нарушений морфофункционального состояния 
тромбоцитов при развитии сепсиса и  синдрома 
полиорганной недостаточности с  использовани-
ем когерентной интерференционной микроско-
пии.

Материал и методы
Проведено одноцентровое проспективное обсер-
вационное исследование, в  которое было вклю-
чено 78  пациентов с  сепсисом, находившихся 
на лечении в  различных отделениях ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского в 2014–2016 гг. 
Причины сепсиса: у 55 больных развился перито-
нит различной этиологии, у 23 больных был пан-
креонекроз в стадии гнойно-септических ослож-
нений. Причины перитонита: у 16 пациентов – язва 
желудка или двенадцатиперстной кишки, у  14  – 
перфорация дивертикула толстого кишечника, 
у 9 – аппендицит, у 9 – травма живота, у 5 – ослож-
нения плановых операций и у 2 – акушерско-ги-
некологическая патология. Все больные были пе-
реведены из стационаров Московской области 
в  ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
Медиана возраста больных составила 45  лет, ин-
терквартильный размах  – от  34 до  55  лет, мини-
мум – 23, максимум – 73 года.

В этой работе мы использовали критерии 
сепсиса «Сепсис-2» [13] по двум причинам. Во-
первых, часть больных была включена в исследо-
вание до появления классификации «Сепсис-3». 
Во-вторых, мы ставили своей целью проанали-
зировать различия в  морфофункциональном 
состоянии тромбоцитов при генерализованном 
бактериальном инфекционном процессе и  при 
присоединении тяжелой полиорганной недоста-
точности.

В соответствии с  критериями «Сепсис-2» па-
циенты были разделены на две группы: основную 
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группу составили 38  пациентов, у  которых был 
диагностирован сепсис, группу сравнения  – 
40  пациентов с  тяжелым сепсисом и  разверну-
той картиной полиорганной недостаточности. 
В основной группе среднее количество баллов по 
шкале SOFA (Sepsis-related Organ Failure – шкала 
оценки органной недостаточности) составило 
4,2 ± 0,7, по шкале APACHE II (Acute Physiological 
and Chronic Health Estimation II – шкала оценки 
острых и хронических функциональных измене-
ний II) – 13,2 ± 2,8, в группе сравнения – 7,3 ± 0,7 
и 21,4 ± 3,8 соответственно.

В качестве контрольной группы были привле-
чены 25 соматически здоровых человек, медиана 
возраста которых составила 35  лет, интерквар-
тильный размах – от 31 до 51 года, минимум – 28, 
максимум – 62 года.

Протокол настоящего исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом при ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (заседание 
№ 5 от 12 мая 2014 г.) и утвержден заседанием уче-
ного совета ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Влади-
мирского (заседание № 6 от 16 июня 2014 г.).

Для оценки морфологии и  функциональной 
активности тромбоцитов использовали фазо-
во-интерференционный микроскоп Цитоскан 
(МГИРЭА, Москва) с  источником света лазером 
(λ = 633  нм) [14]. Взвесь, обогащенную тромбо-
цитами, помещали в  камеру Горяева с  зеркаль-
ным напылением на рабочей поверхности. После 
оседания клеток проводили съемку штатным 
30-кратным микрообъективом с  числовой апер-
турой  0,65 и  увеличением в  канале регистра-
ции  500×. Определяли морфоденситометри-
ческие (геометрические  – диаметр, периметр, 
площадь, а  также оптические  – высота (фазовая 
толщина) и  объем) показатели отдельных тром-
боцитов и  всей анализируемой популяции в  це-
лом.

Оценивали структурно-морфологические 
особенности клеток (форму, рельеф поверхности, 
наличие псевдоподий), выделяя 4  морфологиче-
ских типа живых тромбоцитов, характеризую-
щих ту или иную степень их активации. К  1-му 
морфологическому типу (клетки покоя) относи-
ли плоские тромбоциты с  гладкой или складча-
той поверхностью без отростков. Ко 2-му типу – 
клетки округлой или неправильной формы, 
имеющие широкие отростки меньше диаметра 
клетки. Тромбоциты 3-го типа были представле-
ны клетками неправильной формы с  длинными 
тонкими отростками-спикулами больше диаме-
тра клетки. Тромбоциты 2- и  3-го  типов, харак-
теризующиеся появлением отростков различного 

числа и  длины, а  также изменением их формы, 
связанным с перестройкой цитоскелета и струк-
туры грануломера, считались функционально 
активными. Тромбоциты неправильной формы 
с  неровной бугристой поверхностью, большим 
количеством отростков различной длины и мно-
гочисленными вакуолями были отнесены к 4-му 
морфологическому типу  – дегенеративно изме-
ненным клеткам, исчерпавшим свой функцио-
нальный потенциал [12, 15].

Агрегационную способность тромбоцитов 
изучали на анализаторе АЛАТ-2 (ООО НПФ 
«Биола»). В  качестве активаторов использовали 
аденозина дифосфат (АДФ) и коллаген. 

Исследование коагулограммы (активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновый индекс (ПТИ), фибриноген 
и антитромбин III (АТ III)) проводили стандарт-
ными методами на автоматическом коагулометре 
ACL TOP 500 CTS. 

Статистическую обработку данных про-
водили в  программах SPSS  v.24 и  Statistica  v.10. 
Соответствие распределения выборки нормаль-
ному оценивали при помощи критерия Шапиро – 
Уилка. Количественные данные представлены 
как среднее и  стандартное отклонение (M ± SD). 
Для сравнения трех клинических групп (здоро-
вые, больные с  сепсисом и  тяжелым сепсисом) 
использовали дисперсионный анализ (ANOVA) 
с  апостериорным критерием Тьюки, оценивали 
средние значения и  95%  доверительный интер-
вал. Для анализа связи между номинативными 
признаками применяли критерий χ2. При оцен-
ке корреляции использовали критерий Пирсона 
с расчетом коэффициентов корреляции и детер-
минации. Связь между двумя количественны-
ми показателями считали сильной при r ≥ 0,4. 
Критическим уровнем значимости считали зна-
чения p < 0,05.

Результаты
Проведено сравнение основных рутинных по-
казателей гемостаза у  здоровых добровольцев, 
больных с  сепсисом, развившимся в  результате 
гнойно-септических осложнений заболеваний 
органов брюшной полости, и тяжелым сепсисом 
(сепсисом, осложненным синдромом полиорган-
ной недостаточности) (рис. 1). 

При развитии сепсиса зарегистрировано 
повышение уровня фибриногена до 4,5 ± 1  г/л 
(p = 0,0001), тенденция к  снижению показате-
лей АЧТВ и  ПТИ, но различия с  контролем 
не были статистически значимыми. В  этой 
группе пациентов отмечена также активация 
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противосвертывающей системы, которая сопро-
вождалась повышением содержания АТ III до 
140 ± 5%  (p = 0,0001). Уровень тромбоцитов был 
незначительно снижен по сравнению со здоровы-
ми добровольцами – до 238 ± 12 × 109/л (p = 0,0001), 
оставаясь тем не менее в  пределах нормальных 
значений; агрегационная активность тромбоци-
тов была повышена – 48 ± 3% (p = 0,0001).

При развитии тяжелой формы сепсиса (с по-
лиорганной недостаточностью) у  больных по 
сравнению со здоровыми происходило исто-
щение компенсаторных механизмов и  развитие 
коагулопатии потребления: удлинение АЧТВ до 
57 ± 2  с  (p = 0,0001), увеличение ПТИ до 117 ± 4 
(p = 0,0025), уменьшение уровня фибриногена 
до 1,6 ± 2  г/л (p = 0,0001) и  количества тромбо-
цитов до 110 ± 9 × 109/л (p = 0,0001), значительное 
снижение их агрегационной способности  – до 
24 ± 3% (p = 0,0001).

Мы детально проанализировали морфофунк-
циональные свойства тромбоцитов у  здоровых 
людей и больных с гнойно-септическими ослож-
нениями на разных стадиях процесса методом 
когерентной интерференционной микроскопии 
(рис. 2).

У пациентов с сепсисом по мере усугубления 
тяжести состояния зарегистрировано прогресси-
рующее увеличение средних в популяции диаме-
тра (p = 0,0002), периметра (p < 0,0001) и площади 
(p = 0,0002) клеток, снижение средних значений 
фазовой высоты (p = 0,0002) и объема (p = 0,0002).

При сепсисе происходит активация клеток 
с увеличением числа тромбоцитов, имеющих раз-
личные отростки, в  результате чего возрастают 
и их размерные показатели: диаметр и периметр. 
При этом у больных с разными стадиями сепсиса 
увеличение диаметра и  периметра клеток имеет 
свои особенности (рис. 3). Ясно, что при развитии 

Рис. 1. Различия показателей тромбо-коагуляционного гемостаза (активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), фибриноген, протромбиновый 
индекс (ПТИ), антитромбин III, количество тромбоцитов и их агрегационная активность с активатором аденозина дифосфатом (АДФ)) у здоровых людей 
(контроль), при сепсисе (основная группа) и тяжелом сепсисе (группа сравнения). Данные представлены в виде среднего и 95% доверительного интервала. 
Различия анализировали при помощи дисперсионного анализа с апостериорным критерием Тьюки
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и прогрессировании сепсиса изменяется по срав-
нению с  контролем характер зависимости этих 
показателей тромбоцитов. Так, у  соматически 
здоровых людей мы отметили слабую отрица-
тельную корреляцию величин диаметра и  пери-
метра циркулирующих тромбоцитов. У больных 
сепсисом диаметр и  периметр увеличивались 
пропорционально, о чем свидетельствовала силь-
ная положительная корреляция. При прогресси-
ровании септического процесса с присоединени-
ем полиорганной недостаточности зависимость 
изменения величин диаметра и  периметра была 
в  целом аналогичной, с  той лишь разницей, что 
увеличивалась вариабельность данных, и  у  не-
которых пациентов было отмечено появление 
фракции тромбоцитов с отсутствием какой-либо 
связи между изменением величин их диаметра 
и  периметра. Как было установлено, эти клетки 
были представлены тромбоцитами 4-го типа.

Анализ морфологических особенностей тром-
боцитов показал, что у  относительно здоровых 
людей 63% тромбоцитов представлены клетками 
без признаков функциональной активности – по-
коящимися клетками (1-й морфологический тип). 
На долю клеток с признаками активности прихо-
дится не более 33%, из них 21% – клетки с низкой 
степенью активности (2-й тип) и 12% – активиро-
ванные клетки (3-й тип) (рис. 4).

При развитии генерализованного инфекцион-
ного процесса происходит снижение тромбоци-
тов покоя с 63 до 51%, процент активированных 
клеток увеличивается до 41, из них 25% – клетки 
2-го типа и 16% – клетки 3-го типа. При этом вдвое 
(с  4 до  8%) увеличивается доля дегенеративно 
измененных клеток (4-го  типа). Таким образом, 
выявленные морфофункциональные изменения 
связаны с активацией тромбоцитарного звена ге-
мостаза, что проявляется гиперкоагуляцией.

Рис. 2. Морфоденситометрические показатели тромбоцитов (диаметр, периметр, высота, площадь и объем) у здоровых людей (контроль), при сепсисе 
(основная группа) и тяжелом сепсисе (группа сравнения). Данные представлены в виде среднего и 95% доверительного интервала. Различия анализировали 
при помощи дисперсионного анализа с апостериорным критерием Тьюки
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У больных с  тяжелым сепсисом содержание 
тромбоцитов 1-го  типа было снижено до 42%. 
Доля активированных клеток осталась при-
мерно на прежнем уровне  – 43% (против  41% 
у больных с сепсисом). При этом большую часть 
составили клетки 2-го  типа с  низкой степе-
нью активности (31%). В  2 раза по сравнению 
с больными без полиорганной недостаточности 
(и в 4 раза по сравнению со здоровыми людьми) 
увеличилась доля дегенеративно измененных 
клеток (4-го типа).

Мы оценили информативность метода ко-
герентной интерференционной микроскопии 
тромбоцитов путем сопоставления структур-
но-морфологических и морфоденситометри-
ческих показателей тромбоцитов с  основными 
стандартными параметрами агрегатограммы: 
амплитудой (Амакс), углом наклона кривой агрега-
ции (αмакс), радиусом агрегатов (Rмакс) и скоростью 
образования агрегата (Смакс) (рис. 5). Установлены 
статистически значимые корреляционные связи 
между анализируемыми показателями. Так, для 
форм покоя (1-й тип) выявлено наличие сильной 
обратной связи с величиной угла наклона ампли-
туды агрегатограммы при использовании в каче-
стве индуктора АДФ (r = 0,75, p = 0,0001).

Увеличение процента клеток 2-го типа имеет 
слабую прямую связь с амплитудой агрегатограм-
мы (r = 0,39, p = 0,089) и  сильную прямую связь 
с  величиной угла ее наклона (r = 0,66, p = 0,0015) 
при использовании в качестве индуктора АДФ.

Повышение доли тромбоцитов 3-го типа име-
ет слабую прямую связь с углом наклона ампли-
туды агрегатограммы при использовании в каче-
стве индуктора АДФ (r = 0,41, p = 0,0725).

Для дегенеративно измененных форм тром-
боцитов выявлена сильная отрицательная связь 
с  амплитудой, углом наклона агрегатограммы 
и  радиусом агрегатов при спонтанной агрега-
ции: r = -0,51, р = 0,022; r = -0,53, р = 0,016; r = -0,47, 
р = 0,036 соответственно; амплитудой и углом на-
клона агрегатограммы, радиусом агрегатов и ско-
ростью образования агрегата при использовании 
в качестве индуктора коллагена: r = -0,6, р = 0,005; 
r = -0,62, р = 0,003; r = -0,57, р = 0,009; r = -0,54, 
р = 0,014 соответственно; а  также слабую обрат-
ную связь с амплитудой агрегатограммы и вели-
чиной угла ее наклона при использовании в  ка-
честве индуктора АДФ: r = -0,33, р = 0,15; r = -0,38, 
р = 0,098 соответственно.

Нами также обнаружены корреляции средних 
морфоденситометрических показателей тромбо-
цитов с некоторыми параметрами агрегатограм-
мы. Увеличение среднего диаметра тромбоцитов 

имело слабую прямую связь с углом наклона кри-
вой агрегатограммы, а  также при спонтанной 
агрегации: r = 0,32, р = 0,169; r = 0,36, р = 0,119 со-
ответственно, а увеличение периметра – с углом 

Рис. 3. Зависимость периметра и диаметра тромбоцитов у здоровых людей (контроль), 
при сепсисе (основная группа) и тяжелом сепсисе (группа сравнения). Анализ проводили 
при помощи коэффициента корреляции Пирсона (r), также вычисляли коэффициент 
детерминации (r2)
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наклона (r = 0,39, р = 0,089) при использовании 
в качестве индуктора АДФ.

Установлены отрицательные корреляции ве-
личины фазовой высоты тромбоцитов с параме-
трами агрегатограммы при использовании в ка-
честве индуктора коллагена: амплитудой, углом 
наклона кривой и  скоростью образования агре-
гата (r = -0,49, р = 0,028; r = -0,52, р = 0,019; r = -0,3, 
р = 0,198 соответственно).

При спонтанной агрегации показатель фазо-
вой высоты тромбоцитов имел слабую обратную 
связь с  амплитудой и  углом наклона агрегато-
граммы, а  также максимальным радиусом агре-
гатов: r = -0,3, р = 0,198; r = -0,33, р = 0,155; r = -0,32, 
р = 0,169 соответственно.

Площадь и  объем характеризовались разной 
направленностью корреляционных связей. Так, 
площадь клеток имела слабую прямую связь 
с  углом наклона агрегатограмм при индукции 
АДФ и  коллагеном: r = 0,34, р = 0,142; r = 0,36, 
р = 0,119 соответственно, а  также с  амплитудой, 
углом наклона кривой и радиусом агрегатов при 
спонтанной агрегации: r = 0,38, р = 0,098; r = 0,04, 
р = 0,08; r = 0,39, р = 0,089 соответственно.

Вместе с  тем объем клеток был отрица-
тельно связан с  амплитудой и  углом накло-
на кривой (r = -0,61, р = 0,004; r = -0,58, р = 0,007 

соответственно), имел слабую отрицательную 
связь с  радиусом агрегатов и  временем агрега-
ции при индукции коллагеном (r = -0,38, р = 0,098; 
r = -0,42, р = 0,065 соответственно), а  также имел 
слабую отрицательную связь с амплитудой, углом 
наклона кривой и радиусом агрегации при спон-
танной реакции: r = -0,4, р = 0,08; r = -0,33, р = 0,155; 
r = -0,37, р = 0,108 соответственно.

Обсуждение
Нарушения в  системе гемостаза, в  частности 
синдром диссеминированной внутрисосудистой 
свертываемости (ДВС), имеют тесную связь с па-
тогенезом сепсиса и  системной воспалительной 
реакцией. Воспалительные медиаторы и  бакте-
риальные токсины не только инициируют каскад 
коагуляционных реакций, но и  активируют фи-
бринолитическую систему [4, 8]. Тем не менее 
у большинства больных с сепсисом, не отягощен-
ным полиорганной недостаточностью, на фоне 
умеренного снижения количества тромбоцитов 
показатели АЧТВ и  ПТИ находятся в  пределах 
нормальных значений при значительном увели-
чении агрегационной способности тромбоцитов.

У обследованных нами больных с  сепсисом 
на момент поступления в  стационар измене-
ния рутинных показателей гемостаза соответ-
ствовали увеличению потенциала свертывания 
крови за счет плазменного звена по внешнему 
пути: отмечено повышение уровня фибриноге-
на по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Активация свертывающей системы сопрово-
ждалась ответной активацией противосверты-
вающей системы, мы зарегистрировали повы-
шение содержания АТIII.

При развитии полиорганной недостаточно-
сти у  больных происходило прогрессирование 
синдрома ДВС  – истощение компенсаторных 
механизмов и  развитие коагулопатии потре-
бления: удлинение АЧТВ, увеличение ПТИ; 
уменьшение уровня фибриногена и  тромбоци-
тов, значительное снижение их агрегационной 
способности. Эти результаты полностью согла-
суются с данными отечественных и зарубежных 
исследователей, свидетельствующих о  характе-
ре нарушений свертывающей и противосверты-
вающей систем, которые приводят к одному из 
поздних осложнений сепсиса  – развитию ДВС-
синдрома [5–7].

Будучи ключевым компонентом системы ге-
мостаза, тромбоциты периферической крови 
участвуют в  формировании первичного тром-
боцитарного агрегата, а также стимулируют ре-
акции плазменного свертывания. 

Рис. 5. Результаты корреляционного анализа показателей морфоденситометрии 
(средние в популяции значения диаметра, периметра, высоты, площади и объема 
тромбоцитов; процентное содержание тромбоцитов 1, 2, 3, 4-го морфологических типов) 
и агрегатограммы (амплитуда (Амакс), угол наклона кривой агрегации (αмакс), радиус агрегатов 
(Rмакс) и скорость образования агрегата (Смакс)) при спонтанной агрегации и агрегации 
тромбоцитов с аденозина дифосфатом (АДФ) и коллагеном
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У обследованных пациентов с  сепсисом со-
держание тромбоцитов было несколько сниже-
но по сравнению со здоровыми людьми, но тем 
не менее оставалось в  пределах нормальных 
значений, агрегационная активность тромбо-
цитов была повышена.

Структурно-морфологические изменения 
этих клеток косвенно отражают их функцио-
нальное состояние: изменение формы при акти-
вации, образование филоподий, прикрепление 
к стенке сосуда (адгезия), скрепление с другими 
тромбоцитами (агрегация), секреция содержи-
мого специфических гранул, появление прокоа-
гулянтной активности. В этой связи совершенно 
очевидно, насколько важно оценивать не только 
количественные показатели, но и качественный 
состав клеточной популяции тромбоцитов. Эта 
возможность может быть реализована в рамках 
одного метода – когерентной интерференцион-
ной микроскопии.

Ранее было установлено, что у  здоровых 
людей подавляющее число циркулирующих 
в  русле тромбоцитов представлено клетками 
с  низкой функциональной активностью, о  чем 
говорит умеренная вариабельность параметра 
«диаметр» при выраженной однородности па-
раметра «периметр» как следствие отсутствия 
отростков [15].

При септическом процессе в  результате ак-
тивации клеток диаметр и  периметр тромбо-
цитов увеличиваются за счет перестройки ци-
тоскелета и  появления отростков. Отмечается 
очень сильная связь среднего диаметра клетки 
и  ее периметра. При развитии полиорганной 
недостаточности сохраняются характерные для 
сепсиса изменения, однако появляется группа 
больших клеток с  низкой вариабельностью по-
казателя «периметр».

Проведенная нами морфоденситометрия 
тромбоцитов продемонстрировала неоднород-
ность популяционного состава тромбоцитов 
периферической крови. При этом у больных с тя-
желым сепсисом гетерогенность популяции ока-
залась выше, чем при неосложненном. Поскольку 
оптические характеристики клеток зависят от 

состояния их внутриклеточной среды, можно 
заключить, что на фоне высокого уровня секре-
торной активности тромбоцитов при сепсисе, 
при дальнейшем тяжелом течении генерализо-
ванного инфекционного процесса, происходит 
истощение функционального потенциала кле-
ток, опустошение гранул и  увеличение доли де-
генеративно измененных клеток. Как следствие, 
у  больных с  полиорганной недостаточностью 
развивается характерная клиническая картина 
тяжелого проявления синдрома ДВС.

Полученные нами результаты указывают на 
то, что морфоденситометрические параметры 
циркулирующих тромбоцитов не только обла-
дают значительным потенциалом в  диагности-
ке синдрома ДВС, но и могут выявить опасные 
тенденции на ранних стадиях патологического 
процесса. Высокая информативность морфо-
денситометрических показателей для оценки 
нарушений гемостаза у  септических больных 
подтверждается наличием четких корреляций 
с  показателями рутинной агрегатограммы как 
одного из основополагающих методов диагно-
стики функции тромбоцитов.

Заключение
Нарушения в  системе гемостаза при сепсисе 
и развивающийся на этом фоне синдром ДВС – 
неотъемлемый компонент полиорганной недо-
статочности, связанный с  повреждением ми-
крососудистого русла, нарушением тканевого 
метаболизма и  прогрессированием гипоксии. 
При этом наблюдаются изменения морфофунк-
циональной картины тромбоцитарного звена, 
которые прогрессируют по мере отягощения со-
стояния пациента.

Когерентная интерференционная микро-
скопия в режиме реального времени позволяет 
оперативно оценить выраженность нарушений 
структурно-функционального состояния тром-
боцитов периферической крови при сепсисе. 
Метод информативен, точен и прост в реализа-
ции. Однако для валидации результатов, полу-
ченных при использовании этого метода, необ-
ходимы дальнейшие исследования. 
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Background: Sepsis is a  severe life-threatening 
condition characterized by combined dysfunction 
of the inner organs and systems and by dysregula-
tion of the platelet and coagulation compartments 
of hemostasis, in particular. Aim: To assess the char-
acter of abnormalities in morphofunctional state 
of platelets in the pathophysiology of sepsis and 
the multiple organ failure syndrome by means of 
coherent interference microscopy. Materials and 
methods: This single center, prospective, observa-
tional study included 78 hospitalized patients with 
abdominal sepsis; in 40 of them, the syndrome of 
multiple organ failure was diagnosed. The causes 
of sepsis were peritonitis of various etiologies in 
55 patients, acute necrotic pancreatitis with sup-
purative and septic complications in 23. The con-
trol group included 25 physically healthy subjects. 
Coherent interference microscopy was used for 
vital assessment of the platelet morphofunction-
al state, with simultaneous analysis of routine co-
agulogram and platelet aggregation parameters. 
Results: The group of patients with sepsis (n = 38) 
had higher fibrinogen levels, compared to that 
in the control (4.5 ± 1 g/L, p = 0.0001), with mild 
thrombocytopenia (238 ± 12 × 109/L, p = 0.0001). 
Platelet aggregation was also increased (48 ± 3%, 
p = 0.0001). Assessment of circulating platelets 
by coherent interference microscopy showed 
a  progressive increase of the mean populational 
morphodensitometrical parameters, such as the 
diameter (p = 0.0002), perimeter (p < 0.0001), and 
area (p = 0.0002), as well as a decrease in mean val-
ues of the phase height (p = 0.0002) and volume 
(p = 0.0002). There was an increase in the propor-
tion of activated cells to 41% (vs. 33% in healthy 
control) and the proportion of degenerative cells 
up to 8%. The patients with severe sepsis compli-
cated by multiple organ failure (n = 40), compared 

to the control ones, demonstrated exhausted of 
compensatory mechanisms with the development 
of consumption coagulopathy: prolonged activat-
ed partial thromboplastin time (57 ± 2 s, p = 0.0001), 
increased prothrombin index (117 ± 4, p = 0.0025), 
decreased fibrinogen level (1.6 ± 2 g/L, p = 0.0001) 
and platelet counts (110 ± 9 × 109/L, p = 0.0001), 
and their lower aggregation (24 ± 3%, p = 0.0001). 
According to the results of the coherent phase 
microscopy, the types of the morphodensitomet-
rical abnormalities were similar to that in the main 
group, albeit they were more significant. The pro-
portion of the activated cells was 43%, while that 
of the degenerated and functionally incompetent 
platelets, 15%. There were significant correlations 
between the morphodensitometrical parameters 
of the platelets and basic parameters of their ag-
gregation induced by adenosine diphosphate and 
collagen. Conclusion: Sepsis is associated with 
advanced abnormalities in the morphofunction-
al state of peripheral blood platelets progressing 
concomitantly to the deterioration of the patient's 
state. Coherent interference microscopy allows for 
a real-time assessment of the morphological par-
ticulars and functioning of circulating thrombo-
cytes. Further studies are required to validate the 
results of this method.

Key words: sepsis, multiple organ dysfunction, 
platelet morphometry, vital computer phase mor-
phometry
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Роль ультраструктурных изменений 
гематоэнцефалического барьера в развитии 
радиорезистентности глиобластомы головного мозга
Балканов А.С.1 • Черников В.П.2 • Голанов А.В.3

Актуальность. Глиобластома (ГБ)  – наиболее 
часто диагностируемая опухоль головного 
мозга, при лечении которой используются 
адъювантные методы лечения, включая луче-
вую терапию. Причиной высокой вероятности 
возникновения местного рецидива ГБ счита-
ется ее радиорезистентность, обусловленная 
в  том числе развитием гипоксии в  результате 
нарушения проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера в сосудах ГБ и перитумораль-
ной зоны (ПЗ). Цель – изучить патогенез гипок-
сии в  области резидуальной ГБ на основании 
данных об изменениях морфологических 
элементов сосудистой стенки капилляров, 
формирующих гематоэнцефалический барьер 
в  капиллярах ГБ и  ПЗ. Материал и  методы. 
Морфологический материал был получен 
в процессе удаления ГБ головного мозга у 5 па-
циентов. Подготовку материала для исследо-
вания методом трансмиссионной электронной 
микроскопии осуществляли по стандартной 
методике с  фиксацией образцов в  2%  раство-
ре глутаральдегида на фосфатном буфере, 
постфиксацией тетраоксидом осмия, заливкой 
в смесь эпона и аралдита и контрастированием 

ультратонких срезов уранилацетатом и цитра-
том свинца. В  двух группах капилляров  – ГБ 
(n = 38) и  ПЗ (n = 32)  – оценивали наличие из-
менений в  клеточных элементах капилляров 
(вакуолизация митохондрии и  вакуолизация 
эндоплазматического ретикулума в  эндоте-
лиоците, периците и  астроците), а  также со-
стояние неклеточного элемента капиллярной 
стенки  – базальной мембраны. Результаты. 
Выявлено наличие характерных для апоптоза 
и  онкоза изменений в  таких клеточных эле-
ментах, формирующих гематоэнцефалический 
барьер в  капиллярах ГБ и  ПЗ, как эндотелио-
циты и перициты. Однако в капиллярах ГБ та-
кие изменения выявлялись значительно чаще 
(р < 0,001). Только в половине (52,6%) капилля-
ров ГБ обнаружен перикапиллярный астроци-
тарный слой, находящийся в состоянии отека. 
В остальных случаях астроцитарные отростки 
либо визуализировались в  виде отдельных 
структурных элементов (13,2%), либо вообще 
не были обнаружены (34,2%). В  капиллярах 
ПЗ астроцитарный слой имел место во всех 
наблюдениях, его отек отмечен в  68,8%  ка-
пилляров, при этом тотальный – только в 25%. 

Расширение базальной мембраны отмечено 
в подавляющем большинстве (89,5%) капилля-
ров ГБ и только в 25% капилляров ПЗ (р < 0,001). 
Заключение. Обнаруженные изменения кле-
точных элементов капилляров ГБ, обусловли-
вающие формирование перитуморального 
отека и, как следствие, возникновение гипок-
сии, с  высокой степенью вероятности служат 
причиной радио резистентности резидуаль-
ной ГБ.

Ключевые слова: глиобластома, капилляр, 
перитуморальная зона, электронная микро-
скопия, эндотелиоцит, перицит, астроцит, ба-
зальная мембрана, гематоэнцефалический ба-
рьер, повторный курс лучевой терапии
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Глиобластома (ГБ), относимая к  глио-
мам 4-й  степени злокачественности 
(Grade  IV)  – наиболее часто диагности-
руемый морфологический тип опухоли 

головного мозга [1]. Низкая экспрессия мутации 
гена изоцитратдегидрогеназы-1 (IDH1) в клетках 
ГБ, ее способность к  инвазии, что проявляется 
отсутствием четкой границы между опухолью 
и веществом мозга, в сочетании с локализацией 
в непосредственной близости от жизненно важ-
ных центров обусловливают неудовлетворитель-
ный прогноз лечения ГБ, в том числе вследствие 
невозможности ее радикальной резекции [2, 3]. 
В случае резидуальной ГБ в послеоперационном 
периоде применяют адъювантные методы лече-
ния, наиболее известный из которых  – лучевая 
терапия [4].

Эффективность адъювантной лучевой терапии 
во многом зависит от оксигенации резидуальной 
ГБ, что, в свою очередь, определяется состоянием 
кровотока в ней. Микроциркуляторное русло в ре-
зидуальной ГБ формируется за счет ангиогенеза, 
то есть из сосудов вещества мозга, непосредствен-
но прилежащих к  периферической границе ГБ. 
Эта область вещества головного мозга получила 
название перитуморальной зоны (ПЗ). Считается, 
что границы ПЗ соответствуют границам перифо-
кального отека, окружающего ГБ [5]. Появление 
перифокального отека связывают с повреждением 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) микроцир-
куляторного русла ГБ и ПЗ реактивными астроци-
тами, макрофагами или фибробластами [6]. Как 
следствие, развивается повышение интерстици-
ального давления с последующей гипоксией в зоне 
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резидуальной ГБ, что и обусловливает ее высокую 
радиорезистентность [7]. В  этой связи очевидны 
причины повышенного интереса к состоянию ГЭБ 
не только в опухолевых капиллярах, но и в сосудах 
ПЗ [8].

В литературе встречаются публикации, по-
священные применению трансмиссионной элек-
тронной микроскопии (ТЭМ) для исследования 
состояния капилляров в ГБ [9, 10]. Показано, что 
в  них имеются признаки нарушения ГЭБ, выска-
заны предположения относительно возможного 
механизма таких нарушений. Вместе с тем анализ 
состояния капилляров в ПЗ проведен в единичных 
работах [10, 11]. Установлено, что в  этих капил-
лярах также есть признаки нарушения ГЭБ, но не 
уточняются причины, лежащие в основе патогене-
за выявленных изменений.

Цель настоящего исследования – изучить пато-
генез гипоксии в области резидуальной ГБ на ос-
новании данных ТЭМ об изменениях морфологи-
ческих элементов сосудистой стенки капилляров, 
формирующих ГЭБ.

Материал и методы
Морфологический материал для проведения ис-
следования был получен в  процессе удаления ГБ 
головного мозга в  нейрохирургическом отделе-
нии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
у 5 пациентов.

Исследование капилляров ГБ выполнялось 
в  образцах из ее периферической части. Для ис-
следования капилляров ПЗ забор материала осу-
ществлялся из стенки послеоперационной кисты 
после визуального контроля тотального удаления 
ГБ в  предполагаемом месте забора материала. 
Дополнительным критерием, подтверждающим 
принадлежность исследуемого образца к ПЗ, было 
обнаружение при ТЭМ большого количества ми-
елиновых структур без выраженных признаков 
повреждения. Основанием для выбора такого 
критерия послужили ранее полученные данные 
о деградации миелиновых структур в присутствии 
клеток ГБ [12, 13], что приводит к их полному ис-
чезновению в  ее границах. В  итоге в  группу ка-
пилляров ГБ включены результаты анализа 38 ка-
пилляров, в  группу капилляров ПЗ  – результаты 
анализа 32 капилляров.

Подготовку материала для исследования мето-
дом ТЭМ осуществляли по стандартной методике 
с  фиксацией образцов в  2%  растворе глутараль-
дегида на фосфатном буфере, постфиксацией те-
траоксидом осмия, заливкой в смесь эпона и арал-
дита и  контрастированием ультратонких срезов 
уранилацетатом и  цитратом свинца. Просмотр 

препаратов проводили на электронном микроско-
пе Libra 120 (Zeiss, Германия).

Маркерами апоптоза считали визуализацию од-
ного или нескольких из перечисленных ниже при-
знаков: пузырчатость (англ. blebbing) клеточной 
плазмолеммы, конденсация цитоплазмы (сморщи-
вание клетки и  электроннопозитивное окраши-
вание ее цитоплазмы) и/или ядерного хроматина 
[14]. Вакуолизация (набухание) митохондрии диа-
гностировалась в случае приобретения ею сфери-
ческой формы и неструктурируемой конденсации 
ее крист, вакуолизация (расширение цистерн) эн-
доплазматического ретикулума – в случае тоталь-
ного или локального расширения его поперечного 
размера. Наличие вышеперечисленных изменений 
оценивали в следующих клеточных элементах ка-
пилляров ГБ и  ПЗ вещества головного мозга: эн-
дотелиоците, периците и  астроците. Отдельно 
оценивалось состояние неклеточного элемента 
капиллярной стенки – базальной мембраны (БМ).

Для статистического анализа данных были ис-
пользованы критерий Пирсона и точный критерий 
Фишера. Статистически значимой считалась раз-
ница исследуемых показателей при р < 0,05.

Результаты
При исследовании 38 капилляров ткани ГБ при-
знаки апоптоза выявлены в одном или несколь-
ких эндотелиоцитах 20 (52,6%) капилляров. Отек 
всех или большинства эндотелиоцитов зафик-
сирован в 30 (78,9%) капиллярах (рис. 1, 2). В эн-
дотелиоцитах 36  (97,4%) капилляров установле-
но наличие вакуолизации цитоплазматических 
органелл. Вакуолизация митохондрий эндоте-
лиоцитов наблюдалась в  35  (92,1%) капиллярах, 
вакуолизация эндоплазматического ретикулу-
ма  – в  24  (63,2%). Наличие межэндотелиальных 
плотных соединений установлено в  28  капил-
лярах ГБ, в  14  (50%) из которых обнаружены 
признаки дезорганизации межэндотелиальных 
плотных соединений, о  чем свидетельствовали 
дискретные зоны электронной плотности и  по-
явление полостей в их проекции.

Утолщение БМ, в ряде случаев сопровождавше-
еся ее вакуолизацией, выявлено в 34 (89,5%) капил-
лярах ГБ.

Перициты были обнаружены в  32  капиллярах 
ГБ. Только в  перицитах 5  (15,6%) капилляров па-
тологии не выявлено. В  5  (15,6%) капиллярах на-
блюдался апоптоз перицитов, в  19  (59,4%)  – их 
отек. В  перицитах 24  (63,2%) капилляров имела 
место вакуолизация митохондрий, в  перицитах 
22  (57,9%) капилляров  – вакуолизация эндоплаз-
матического ретикулума.
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Нарушение перикапиллярного астроцитарного 
слоя отмечено в 100% капилляров ГБ; в 13 (34,2%) 
капиллярах астроцитарные отростки не обнаруже-
ны, в  5  (13,2%) капиллярах астроцитарный слой, 
состоящий из отекших или интактных астроцитар-
ных отростков, наблюдался на протяжении только 
части периметра капилляра, в  20  (52,6%) капил-
лярах были единичные отекшие астроцитарные 
отростки, не контактирующие друг с другом и БМ.

Исследование эндотелиоцитов сосудов ПЗ ве-
щества головного мозга выполнено в  32  капил-
лярах (рис. 3). В 6 (19,4%) из них изменений в эн-
дотелиоцитах не выявлено. Апоптоз одного или 
нескольких эндотелиоцитов наблюдался значи-
тельно реже, чем в ГБ, – только в 4 (12,5%) капил-
лярах ПЗ (р < 0,001). Отек эндотелиоцитов отмечен 
всего в 1 (3,1%) капилляре ПЗ, что также было су-
щественно ниже, чем в  капиллярах ГБ (р < 0,001). 
Вакуолизация цитоплазматических органелл име-
ла место в эндотелиоцитах 26 (81,3%) капилляров 
ПЗ; вакуолизация митохондрий встречалась так 
же часто, как и в ГБ, – в 26 (81,3%) капиллярах ПЗ 
(р = 0,28), зато вакуолизация эндоплазматического 
ретикулума эндотелиоцитов отмечалась реже  – 
в 11 (34,4%) капиллярах ПЗ (р < 0,05).

Дезорганизация межэндотелиальных плотных 
соединений в  ПЗ по сравнению с  ГБ встречалась 
реже и  отмечена только в  2  (6,2%) капиллярах 
(р < 0,001).

В значительно меньшем числе сосудов ПЗ об-
наружено утолщение БМ – всего в 8 (25%) капил-
лярах (р < 0,001).

Перициты визуализированы при исследовании 
27 капилляров ПЗ. Апоптоз перицитов встречался 
так же часто, как и в ГБ, – в 9 (31,3%) капиллярах 
(р = 0,11). По сравнению с  ГБ мы не обнаружи-
ли в  капиллярах ПЗ отека перицитов (р < 0,001). 
Вакуолизация митохондрий и эндоплазматическо-
го ретикулума в перицитах капилляров ПЗ встре-
чалась редко и  была выявлена всего в  11  (34,3%) 
капиллярах (р < 0,05).

При анализе перикапиллярного астроцитарно-
го слоя в капиллярах ПЗ установлено, что в отли-
чие от ГБ этот структурный элемент в  10  (31,2%) 
капиллярах был верифицирован как интактный 
(р < 0,001), то есть визуализирован непрерыв-
ный слой из астроцитарных отростков, плотно 
примыкающий к  периферической границе БМ. 
В 22 (68,8%) капиллярах имел место отек астроци-
тарных отростков, при этом тотальный отек на-
блюдался только в 8 капиллярах. В 14 капиллярах 
был отек лишь отдельных астроцитарных отрост-
ков.

Обсуждение
Считается, что нарушение микроциркуляции, важ-
нейшей характеристикой которой является состоя-
ние проницаемости ГЭБ, – основной фактор, влия-
ющий на формирование гипоксии в резидуальной 
ГБ, которая, в  свою очередь, и  предопределяет ее 
высокую радиорезистентность при проведении 
адъювантной лучевой терапии. В  итоге рецидив 
ГБ, приводящий к гибели большинства пациентов 

Рис. 1. Поперечный 
срез капилляра 
глиобластомы 
головного 
мозга человека. 
Трансмиссионная 
электронная 
микроскопия; ПК – 
просвет капилляра, 
Эц – эндотелиоцит, 
Пц – перицит, АО – 
астроцитарный 
отросток, БМ – 
базальная мембрана, 
Мт – митохондрии

Рис. 2. Поперечный 
срез капилляра 
глиобластомы 
головного мозга 
человека, отек 
эндотелиоцитов. 
Трансмиссионная 
электронная 
микроскопия; 
ПК – просвет 
капилляра, Эц – 
эндотелиоцит, ПС – 
межэндотелиальное 
плотное соединение

Рис. 3. Поперечный 
срез капилляра 
перитуморальной 
зоны глиобластомы 
головного 
мозга человека. 
Трансмиссионная 
электронная 
микроскопия; 
Ап – апоптоз 
эндотелиоцита, ПК – 
просвет капилляра, 
Эц – эндотелиоцит
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в этой группе, возникает в среднем через 15 меся-
цев после завершения лечения [15]. В  этой связи 
становится понятным, что тщательное исследова-
ние сосудов микроциркуляторного русла в  самой 
ГБ и ПЗ вокруг нее необходимо для оптимизации 
проведения адъювантной лучевой терапии.

В норме ГЭБ в  мозговых капиллярах состо-
ит из эндотелиоцитов, скрепленных между собой 
межэндотелиальных плотных соединений, БМ, 
перицитов и  перикапиллярного слоя, состоящего 
из астроцитарных отростков [16]. Уже предпри-
нимались попытки провести анализ состояния 
ГЭБ в капиллярах ГБ и ПЗ при помощи ТЭМ. Так, 
A.M. Rojiani и K. Dorovini-Zis, исследуя капилляры 
ГБ, установили, что в  них имеются признаки на-
рушения проницаемости ГЭБ в  виде отека эндо-
телиоцитов и  отсутствия слоя из астроцитарных 
отростков вокруг них. Авторы не обнаружили 
повреждений межэндотелиальных плотных сое-
динений в опухолевых капиллярах [17]. M. Bertossi 
и соавт., исследуя капилляры ПЗ, не выявили по-
вреждений эндотелиоцитов и межэндотелиальных 
плотных соединений в ПЗ. Единственным призна-
ком, свидетельствующим о нарушении ГЭБ в них, 
был отек некоторых астроцитарных отростков 
[18]. S. Roy и С. Sarkar, проводя анализ изменений 
структурных элементов капиллярной стенки ГБ 
и ПЗ вокруг нее, установили, что вне зависимости 
от места расположения капилляров в них имелись 
структурные изменения, вызывающие нарушение 
ГЭБ, а именно: отек эндотелиоцитов, наличие в ци-
топлазме эндотелиоцитов большого количества 
везикул и  вакуолей, наличие псевдоподий и  фе-
нестр в  люминальной плазмолемме эндотелиоци-
тов, утолщение БМ и отсутствие перикапиллярно-
го слоя астроцитарных отростков. Единственным 
различием, по мнению авторов, было то, что дезор-
ганизация межэндотелиальных плотных соедине-
ний обнаруживалась только в капиллярах ГБ [10]. 
Противоречивые данные о  характере изменений 
ГЭБ в капиллярах ГБ и ПЗ затрудняют поиск реше-
ний, направленных на снижение радиорезистент-
ности резидуальной ГБ. Все вышеперечисленное 
справедливо и по отношению к использованию лу-
чевой терапии при ее повторном применении у па-
циентов с  рецидивом ГБ. По мере совершенство-
вания технологии повторное применение лучевой 
терапии находит все больше сторонников [19], од-
нако очевидна необходимость разработки крите-
риев для ее успешного использования на практике.

Следует отметить, что в  ряде эксперимен-
тальных исследований уже получены результаты, 
подтверждающие положительное влияние повы-
шения оксигенации в зоне резидуальной ГБ на ее 

радиочувствительность при использовании, на-
пример, бевацизумаба. Однако этот эффект носил 
лишь временный характер [7].

Мы обнаружили изменения ГЭБ как в клеточ-
ных, так и в неклеточных структурных элементах 
стенки капилляров ГБ и ПЗ, но в ГБ они были бо-
лее выражены. Так, отек эндотелиоцитов наблю-
дался значительно чаще в капиллярах ГБ, чем ПЗ 
(78,9  и  3,1%  соответственно). В  эндотелиоцитах 
капилляров ГБ также значительно чаще, чем в ка-
пиллярах ПЗ, отмечены такие признаки програм-
мируемой клеточной смерти (апоптоза), как пузы-
рчатость и конденсация цитоплазмы и хроматина 
(в 52,6 и 12,5% капилляров соответственно), а так-
же дезорганизация межэндотелиальных плотных 
соединений (50  и  6,2%  соответственно), которую, 
как полагают, можно рассматривать как один из 
признаков апоптоза [20]. Вакуолизация митохон-
дрий и эндоплазматического ретикулума, по мне-
нию многих авторов служащая проявлением не-
программированной клеточной гибели  – онкоза 
[20–22], тоже была достоверно выше в эндотелио-
цитах капилляров ГБ, чем ПЗ. Причины, приводя-
щие к возникновению вышеописанных изменений 
в  эндотелиоцитах, а  в  последующем  – и  к  гибели 
капилляра, остаются неясными. Однако в послед-
нее время получены данные о  том, что секрети-
руемые клетками ГБ микровезикулы (экзосомы), 
содержащие микроРНК, способны оказывать вли-
яние на экспрессию некоторых генов в  эндотели-
оцитах [23], и не исключено, что описанные нами 
изменения служат следствием такого влияния. 
Полученные нами данные о наличии в эндотелио-
цитах капилляров ГБ и ПЗ признаков как апопто-
за, так и онкоза свидетельствуют о существенной 
роли вышеустановленных изменений в  гибели 
капилляров и формировании зон гипоксии в опу-
холях этого морфологического типа. Тот факт, что 
признаки, указывающие на гибель эндотелиоци-
тов, достоверно чаще встречаются в  капиллярах 
резидуальной ГБ, лишний раз доказывает суще-
ственно более важное значение расстройства гемо-
динамики именно в этой зоне как фактора разви-
тия рецидива.

Схожие по характеру изменения были об-
наружены и  в  перицитах капилляров ГБ и  ПЗ. 
Необходимость изучения состояния перицитов 
в  зоне ГБ диктуется их значимым влиянием на 
состояние опухолевого ангиогенеза [24]. Нечасто 
можно встретить публикации результатов анализа 
состояния перицитов в  сосудах ГБ. Одни авторы 
сообщают о снижении количества перицитов в ка-
пиллярах ГБ в результате их апоптоза [18], другие – 
об увеличении их количества [17, 24], в том числе 
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за счет дифференцировки опухолевых стволовых 
клеток ГБ в перициты [25]. Наши наблюдения сви-
детельствуют о том, что часть перицитов в капил-
лярах ГБ и  ПЗ находилась в  состоянии апоптоза, 
при этом частота выявляемости признаков апопто-
за в перицитах не зависела от того, где расположен 
капилляр – в ГБ или ПЗ. Одной из причин апоп-
тоза перицитов может быть высокая концентра-
ция в крови у пациентов с ГБ глюкокортикоидов, 
которые применяются в  обязательном порядке 
с целью коррекции перифокального отека. К сожа-
лению, прием этих медикаментов ведет к развитию 
инсулинорезистентности, что, в свою очередь, об-
условливает апоптоз перицитов [26]. Изменения, 
характерные для онкоза перицитов, чаще наблю-
дались в капиллярах ГБ, что, как и в случае с эн-
дотелиоцитами ГБ, служит, по нашему мнению, 
следствием более выраженного патогенного вли-
яния со стороны опухоли на этот сегмент микро-
циркуляторного русла. Уже имеющиеся данные 
о существенной роли перицитов в формировании 
и  поддержании в  нормальном состоянии сосуди-
стой стенки, в том числе капилляров ГБ головного 
мозга, а  также наши результаты дают основание 
сделать вывод о  том, что повреждение этого кле-
точного компонента может лежать в основе пато-
логического механизма, проявляющегося вначале 
нарушением ГЭБ в  капиллярах ГБ и  в  меньшей 
степени в сосудах ПЗ и заканчивающегося гибелью 
сосуда. В  свою очередь, вышеуказанные события, 
как уже говорилось ранее, служат причиной гипок-
сии в ГБ, что и лежит в основе снижения ее радио-
чувствительности.

В исследуемых капиллярах мы наблюдали из-
менения и неклеточных элементов, таких как БМ, 
в  виде ее расширения и  вакуолизации, при этом 
в  ГБ такие изменения имели место значительно 
чаще. Как показано ранее, увеличение толщины 
БМ имеет место в  капиллярах злокачественных 
опухолей головного мозга [27]. Аналогичные из-
менения БМ в  капиллярах головного мозга обна-
ружены при его травматическом поражении [28], 
эпилепсии [29] и  некоторых формах энцефалопа-
тий [30]. Складывается впечатление, что расши-
рение БМ представляет собой лишь следствие на-
рушения проницаемости ГЭБ в сосудах головного 
мозга. Подтверждением такого вывода становится 
выявленная в некоторых исследованиях прямая за-
висимость между толщиной БМ и величиной отека 
вещества головного мозга [27]. С учетом всего вы-
шесказанного не исключаем, что полученные нами 
данные можно использовать в качестве одного из 
критериев, позволяющего оценить степень гипок-
сии в зоне локализации резидуальной ГБ.

Как мы уже отмечали в своих более ранних ра-
ботах, набухание астроцитарного слоя вокруг ка-
пилляров головного мозга, получившее название 
перикапиллярного отека, служит компенсаторным 
механизмом коррекции нарушения проницаемо-
сти ГЭБ и наблюдается при целом ряде патологи-
ческих состояний, в том числе в капиллярах диф-
фузной астроцитомы [31]. В нашем исследовании 
повреждение астроцитарного слоя отмечено во-
круг капилляров как ГБ, так и ПЗ, однако степень 
и характер этих повреждений существенно разли-
чались. Так, в  ПЗ слой из астроцитарных отрост-
ков визуализирован при исследовании всех ка-
пилляров, а его повреждение было исключительно 
в виде отека в 67,8% капилляров. В капиллярах ГБ 
повреждения этого структурного элемента носи-
ли значительно более выраженный характер. Так, 
в 34,2% капилляров ГБ слой из астроцитарных от-
ростков вообще не был обнаружен. Сегментарно 
астроцитарный слой был сохранен вокруг 
13,2% капилляров, а в 52,6% капилляров наблюда-
лись единичные набухшие астроцитарные отрост-
ки, не контактирующие друг с другом. Результаты 
наших наблюдений согласуются с данными других 
авторов, которые либо вообще не обнаружили 
астроцитарного слоя вокруг капилляров ГБ [17] 
в отличие от ПЗ, либо фиксировали наличие лишь 
единичных астроцитов по ходу капилляров ГБ, ко-
торые получили обозначение опухолевых [32, 33]. 
В  таких единичных опухолевых астроцитах была 
обнаружена гиперэкспрессия аквапорина-4, что, 
по мнению авторов, служит признаком их повреж-
дения [16]. Более выраженные нарушения компен-
саторных механизмов повреждения проницаемо-
сти ГЭБ на уровне астроцитарного слоя в сосудах 
ГБ, приводящие к формированию перифокального 
отека, еще сильнее усугубляют гипоксию в зоне ре-
зидуальной ГБ. Отметим: эти нарушения способ-
ствуют также снижению эффективности цитоток-
сического воздействия на клетки резидуальной ГБ.

Заключение
Мы установили, что в капиллярах ГБ и ПЗ имеют-
ся повреждения как клеточных (эндотелиоцит, пе-
рицит, астроцит), так и  неклеточных (БМ) морфо-
логических элементов, участвующих в организации 
ГЭБ и формировании компенсаторных механизмов 
коррекции его нарушения. Однако существенным 
отличием, характеризующим эти повреждения, яв-
ляется их большая выраженность в капиллярах ГБ. 
Возникновение вышеназванных изменений может 
быть следствием как взаимодействия с  опухолью 
посредством экзосом, так и  прямого влияния глю-
кокортикоидов. Именно изменения, обнаруженные 
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Background: Glioblastoma (GB) is the most com-
monly diagnosed brain tumor. Its management 
involves adjuvant therapies, such as radiation. The 
cause of high probability of GB local relapse is its 
radioresistance related to hypoxia arising from 
abnormal blood-brain barrier permeability in GB 
vessels and in the peritumoral zone (PZ). Aim: To 
study pathophysiology of hypoxia in the residual 
GB based on the abnormalities of the morpho-
logical elements of the capillary walls building up 
the blood-brain barrier in GB and PZ capillaries. 
Materials and methods: Samples for morpho-
logical evaluation were taken during surgery for 
GB in 5  patients. The samples were prepared for 
transmission electron microscopy according to the 
standard technique with fixation in 2% glutaralde-
hyde in phosphate buffer, post-fixation with os-
mium tetroxide, embedding in the epon-araldite 
mixture, and contrast staining of ultrathin sections 
with uranylacetate and lead citrate. Abnormalities 
of the capillary cells (mitochondrial vacuoliza-
tion and vacuolization of endoplasmic reticulum 
in endothelial cells, pericytes and astrocytes), as 
well as of the acellular element of the capillary 
wall, i.e. basement membrane, were assessed in 
two groups of capillaries – those of GB (n = 38) and 
those of PZ (n = 32). Results: Abnormalities charac-
teristic for apoptosis and oncosis were found in the 
cells of the GB and PZ capillaries of the blood-brain 
barrier, such as endothelial cells and pericytes. 

However, in the GB capillaries these abnormalities 
were significantly more frequent (р < 0.001). Only 
half (52.6%) of the GB capillaries had an edema-
tous pericapillary astrocyte layer. In all other cap-
illaries, astrocyte sprouts either were visualized as 
separate morphological elements (13.2%) or were 
not visualized at all (34.2%). All PZ capillaries had 
the astrocyte layer, being edematous in 68.8% of 
the capillaries and totally edematous only in 25%. 
Thickened basement membrane was found in the 
vast majority (89.5%) of the GB capillaries and only 
in 25% of the PZ capillaries (р < 0.001). Conclusion: 
Findings of abnormal cell elements in the GB cap-
illaries leading to peritumoral edema and conse-
quent hypoxia are highly likely to be the cause of 
the remnant GB radioresistance. 

Key words: glioblastoma, capillary, peritumoral 
zone, electron microscopy, endothelial cell, peri-
cyte, astrocyte, basement membrane, blood-brain 
barrier, re-irradiation
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Растворимые формы рецептора 
контрольной точки иммунитета PD-1 
и его лиганда PD-L1 в плазме крови 
больных новообразованиями яичников

Герштейн Е.С.1 • Уткин Д.О.2 • Горячева И.О.1 • Хуламханова М.М.3 • Петрикова Н.А.2 • 
Виноградов И.И.4 • Алферов А.А.3 • Стилиди И.С.1 • Кушлинский Н.Е.1

Актуальность. Рак яичников – одно из наибо-
лее распространенных онкологических забо-
леваний, лидирующее по числу смертельных 
случаев среди новообразований женских по-
ловых органов. В современные схемы лечения 
рака яичников, наряду с  активным хирургиче-
ским вмешательством, входят различные схе-
мы химиотерапии, которые во многих случаях 
оказываются весьма эффективными, но про-
цент рецидивов и  смертность все еще остают-
ся высокими. В  последние годы значительный 
интерес вызывает возможность иммунотера-
певтического воздействия на рак яичников, 
обусловленная открытием сигнального пути 
так называемых контрольных точек иммуните-
та – PD-1/PD-L, контролирующего в физиологи-
ческих условиях выраженность и длительность 
аутоиммунного ответа. В  качестве предикто-
ров эффективности анти-PD-1/PD-L-терапии 
активно изучают экспрессию PD-1 и/или PD-L1 
в опухолях, однако этот подход имеет ряд огра-
ничений и проблем, в решении которых может 
помочь исследование растворимых форм PD-1 
(sPD-1) и  его лиганда (sPD-L1) в  сыворотке или 
плазме крови. Цель  – сравнительная оцен-
ка содержания sPD-1 и  sPD-L1 в  плазме крови 
практически здоровых женщин, больных ра-
ком, пограничными и  доброкачественными 
опухолями яичников, а  также анализ взаимо-
связи уровня этих маркеров с основными кли-
нико-морфологическими особенностями рака 
яичников. Материал и  методы. Обследовано 

62  больных новообразованиями яичников 
в возрасте от 32 до 77 лет (медиана – 56,5 года). 
У  15  пациенток выявлены доброкачественные 
опухоли, у 9 – пограничные и у 38 – рак яични-
ков. Группа контроля включала 17 практически 
здоровых женщин в  возрасте от  24 до  67  лет 
(медиана – 49 лет). Концентрацию исследуемых 
белков в плазме крови определяли с помощью 
наборов реактивов для прямого иммунофер-
ментного анализа (Affimetrix, eBioscience, США). 
Результаты. Уровни sPD-L1 и  sPD-1 в  плазме 
крови больных раком яичников (медианы 41,3 
и  48,0  пг/мл соответственно) не отличались от 
показателей группы контроля (49,5 и 43,8 пг/мл 
соответственно). Уровень sPD-L1 у  пациенток 
с  доброкачественными опухолями (медиана 
22,2  пг/мл) был ниже, чем в  контроле (p < 0,01). 
Наиболее низкий уровень sPD-1 обнаружен 
в плазме крови пациенток с пограничными но-
вообразованиями яичников, при этом различие 
с  группой больных раком было статистически 
значимым (p < 0,05). Корреляции между уровня-
ми sPD-L1 и sPD-1 в плазме крови ни в одной из 
обследованных групп не обнаружено. Уровень 
sPD-L1 возрастал с  увеличением стадии забо-
левания (R = 0,44; p < 0,01). Наиболее значимое 
увеличение происходило на самой распро-
страненной IIIC стадии (p < 0,05 по сравнению 
со всеми более ранними стадиями). Уровень 
sPD-L1 был также статистически значимо выше 
у  пациенток с  асцитом, чем у  больных без ас-
цита. Концентрация sPD-1 в  плазме крови не 

зависела от показателей распространенности 
рака яичников, однако по медиане была в 1,3–
1,44 раза ниже при I стадии, чем при II–III, сни-
жалась при опухолях размером более 10 см (по 
данным ультразвукового исследования) и у па-
циенток с  асцитом. Статистически значимой 
взаимосвязи уровней маркеров с гистологиче-
ским строением и степенью дифференцировки 
рака яичников не обнаружено. Заключение. 
Уровень sPD-L1 при раке яичников коррелиру-
ет с  распространенностью процесса и  может 
рассматриваться в  качестве перспективного 
маркера для мониторинга эффективности ан-
ти-PD-1/PD-L1-терапии. Вопрос о  клиническом 
значении sPD-1 требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: белки контрольных точек 
иммунитета, sPD-L1, sPD-1, рак яичников, плазма 
крови, иммунотерапия
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Рак яичников  – одно из наиболее распро-
страненных онкологических заболеваний, 
лидирующее по числу смертельных слу-
чаев среди новообразований женских по-

ловых органов. Несмотря на наличие достаточно 
специфичных и  чувствительных серологических 
маркеров, у большинства пациенток рак яичников 
по-прежнему диагностируется на поздних стадиях, 
когда опухоль уже распространена по брюшине. 
В современные схемы лечения рака яичников, на-
ряду с активным хирургическим вмешательством, 
входят различные схемы адъювантной и неоадъю-
вантной химиотерапии, в первую очередь на основе 
препаратов платины. Во многих случаях они оказы-
ваются весьма эффективными, но процент реци-
дивов и  смертность все еще остаются высокими. 
Многие исследователи и  клиницисты связывают 
дальнейший прогресс в  повышении эффективно-
сти лечения этого заболевания не только с рацио-
нальным использованием существующих методов 
комбинированного и  комплексного лечения, но 
и с разработкой принципиально новых патогенети-
ческих методов терапии, основанных на современ-
ных достижениях в изучении биохимии и молеку-
лярной биологии опухолей.

Следует отметить, что многолетние попыт-
ки использования в  лечении рака яичников раз-
личных видов гормонотерапии так и  не привели 
к значительному успеху, так же как не нашли пока 
своего места в лечении этого заболевания и совре-
менные молекулярно-направленные («таргетные») 
препараты. В последние годы значительный инте-
рес вызывает возможность иммунотерапевтиче-
ского воздействия на рак яичников, обусловлен-
ная открытием сигнального пути так называемых 
контрольных точек иммунитета – PD-1/PD-L, кон-
тролирующего в физиологических условиях выра-
женность и  длительность аутоиммунного ответа, 
предотвращая повреждение собственных тканей, 
и внедрением в клиническую практику препаратов, 
направленных на подавление его активности [1–3].

Основные компоненты этого сигнального 
пути – белок программируемой клеточной гибели 
PD-1 (англ. programmed cell death protein) и два его 
лиганда PD-L1 и PD-L2. PD-1 представляет собой 
мембранный рецептор 1-го  типа, принадлежащий 
к  семейству CD28/CTLA-4 регуляторов Т-клеток 

и  экспрессирующийся на их поверхности. Из ли-
гандов наиболее значим PD-L1, известный также 
как кластер дифференцировки 274 (CD274), или 
гомолог B7 1-го типа (B7-H1). В норме PD-L1 экс-
прессируется прежде всего на антигенпрезентиру-
ющих дендритных и  макрофагоподобных клетках 
периферических органов, а  также на клетках пла-
центы, островков поджелудочной железы и  сет-
чатки. В то же время мРНК PD-L1 обнаруживает-
ся в  значительно более широком спектре тканей, 
а  индуцированная экспрессия PD-L1 может на-
блюдаться и  на Т- и  В-лимфоцитах, естественных 
киллерах, макрофагах, мезенхимальных стволовых 
и  эпителиальных клетках. Активация PD-1/PD-L1 
пути стимулирует апоптоз антигенспецифичных 
Т-клеток в  лимфоузлах и  одновременно подавля-
ет апоптоз регуляторных супрессорных Т-клеток, 
что позволяет опухоли уйти от иммунного ответа 
организма. В связи с этим моноклональные антите-
ла к PD-1 и PD-L1, предотвращающие их взаимо-
действие друг с другом и ингибирующие иммуно-
супрессивные эффекты опухолей, находят сейчас 
активное применение в  терапии многих онколо-
гических заболеваний [4], в первую очередь мела-
номы [5] и  почечно-клеточной карциномы [6, 7]. 
Предпринимаются и достаточно серьезные попыт-
ки использования этого вида иммунотерапии при 
раке яичников, в том числе резистентном к препа-
ратам платины [3, 8]. 

Экспрессию PD-1 и/или PD-L1 в  опухолях ак-
тивно изучают в  качестве предиктора эффектив-
ности анти-PD-1/PD-L иммунотерапии [9, 10]. Эти 
белки рассматривают и как молекулярные маркеры 
общего прогноза течения онкологических заболе-
ваний и выживаемости пациентов, и в некоторых 
предварительных исследованиях уже показано не-
благоприятное влияние высокой активности PD-1/
PD-L пути на клиническое течение целого ряда опу-
холей [11–14]. В немногочисленных исследованиях 
установлено наличие положительной взаимосвязи 
экспрессии PD-1 и/или PD-L1 при раке яичников 
с  распространенностью и  степенью злокачествен-
ности опухоли [15, 16], ее ассоциация с мутациями 
генов BRCA1/2 и TP53 [17, 18] и микросателлитной 
нестабильностью, являющейся одним из показате-
лей чувствительности к  анти-PD-1/PD-L терапии 
[19]. Обнаружена также экспрессия этих белков на 
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инфильтрирующих опухоль макрофагах и лимфо-
цитах, неоднозначно влияющая на выживаемость 
пациенток.

Вместе с тем, по данным ряда крупных рандо-
мизированных исследований, связь результатов 
иммуногистохимического (ИГХ) определения экс-
прессии PD-1 и  PD-L1 в  опухолях с  эффективно-
стью анти-PD-1 терапии оказалась неоднозначной 
и  зависела от вида злокачественного новообра-
зования [10, 20]. Скорее всего, это связано с труд-
ностями стандартизации ИГХ-метода, результаты 
которого зависят от техники подготовки образцов, 
применяемых антител, различающихся по специ-
фичности и сродству к различным эпитопам иссле-
дуемых белков, а также от критериев, используемых 
при интерпретации полученных данных. Одной 
из важнейших проблем ИГХ-тестирования PD-1 
и PD-L1 является то, что эти молекулы экспресси-
руются не только на клетках самой опухоли, но и на 
инфильтрирующих ее клетках иммунной системы, 
и на данном этапе исследований неизвестно, какой 
тип экспрессии более значим для клиники. Другая 
проблема заключается в  наличии не связанных 
с мембраной форм данных белков, которые могут 
давать ложноположительные результаты, при этом 
их роль в патогенезе опухолей пока не вполне ясна.

В решении хотя бы части проблем, связанных 
с ИГХ-тестированием, важную роль может сыграть 
исследование растворимых форм PD-1 (sPD-1) 
и его лиганда (sPD-L1), обнаруженных относитель-
но недавно в  периферической крови, в  том числе 
онкологических больных [21]. Происхождение sPD-
1 и sPD-L1 пока точно не установлено, однако, как 
и растворимые формы других мембранных белков, 
они могут образовываться либо в  результате ги-
дролитического отщепления внеклеточного домена 
мембраносвязанной молекулы, либо на более ран-
нем этапе – при альтернативном сплайсинге мРНК 
этой нативной мембранной формы. Публикаций 
о  роли sPD-1 и  sPD-L1 при разных онкологиче-
ских заболеваниях пока немного, большинство из 
них суммированы в фундаментальном обзоре [21], 
а  также в  метааналитических исследованиях [22, 
23]. Однако это направление активно развивается, 
и еще несколько работ опубликовано уже после вы-
хода этих обзорных статей [24–27]. Так, недавно мы 
показали, что sPD-L1 повышен в сыворотке крови 
больных почечно-клеточным раком по сравнению 
с  контролем, увеличивается по мере нарастания 
распространенности процесса, а также при опухо-
лях высокой степени злокачественности [28].

Цель настоящего исследования – сравнительная 
оценка содержания sPD-1 и  sPD-L1 в плазме кро-
ви практически здоровых людей, больных раком, 

пограничными и доброкачественными опухолями 
яичников, а также анализ взаимосвязи уровня этих 
маркеров с основными клинико-морфологически-
ми особенностями рака яичников.

Материал и методы
В исследование включено 62 больных новообразо-
ваниями яичников в возрасте от 32 до 77 лет (меди-
ана – 56,5 года), проходивших обследование и лече-
ние в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России и  отделении онкогинекологии 
ГБУ РО ОКОД в  период с  марта 2017 по апрель 
2018 г. Из 62 обследованных пациенток у 15 (24%) 
выявлены доброкачественные новообразования 
яичников, у 9 (15%) – пограничные и у 38 (61%) – 
рак яичников. В  качестве контроля обследовали 
17 практически здоровых женщин в возрасте от 24 
до 67 лет (медиана – 49 лет).

У 11 из 15 больных доброкачественными опухо-
лями выявлены серозные цистаденомы (у 1 – с му-
цинозным компонентом), у  3  – эндометриоидные 
и у 1 – муцинозная сосочковая цистаденома. Среди 
больных пограничными опухолями у  6  (67%) они 
имели серозный и у 3 (33%) – муцинозный гисто-
логический тип.

Стадирование и  гистологическая класси-
фикация злокачественных опухолей яичников 
проведены в  соответствии с  рекомендациями 
Международной федерации акушерства и гинеко-
логии (FIGO) 2014  г. Стадия IА диагностирована 
у 2, IС – у 14 больных; по 3 пациентки имели IIВ, IIС 
и IIIА стадии, 12 – IIIС; также обследована 1 боль-
ная с IIIВ стадией рака яичников. Из-за небольшо-
го размера подгрупп при статистическом анализе 
пациентки были объединены в  4  группы: группу 
I  стадии составили 16  больных, II  – 6, IIIА–В  – 4 
и  IIIС  – 12. При гистологическом исследовании 
опухоли у 22 пациенток выявлена серозная, у 10 эн-
дометриоидная и у 6 муцинозная аденокарциномы 
яичников.

Уровни СА-125 в сыворотке крови определены 
у  36  больных раком яичников (6  – 5451; медиана 
355 Ед/л) и 8 пациенток с пограничными опухолями 
яичников (25 – 3109; медиана 455 Ед/л). У некоторых 
пациенток исследован также уровень маркера НЕ4. 

Исследование проведено согласно требовани-
ям комиссии по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России и  ГБУ РО 
ОКОД.

Концентрацию sPD-L1 и  sPD-1 определяли 
в плазме крови, полученной по стандартной мето-
дике с использованием ЭДТА до начала специфиче-
ского лечения, с помощью стандартных наборов ре-
активов для прямого иммуноферментного анализа 
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Human PD-L1 Platinum ELISA и Human PD-1 ELISA 
kit (Affimetrix, eBioscience, США) в  соответствии 
с  инструкциями производителя. Измерения про-
водили на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Германия). Содержание маркеров вы-
ражали в пикограммах (пг) на 1 мл плазмы крови.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы Statistica  7.0. При сравнении показа-
телей и  анализе их взаимосвязей использовали 
непараметрические критерии Манна  – Уитни, 
Краскела – Уоллиса, медианный тест, тест корреля-
ции рангов Спирмена. Различия и корреляции счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Уровни sPD-L1 и  sPD-1 в  плазме крови больных 
раком яичников статистически значимо не отли-
чались от показателей группы контроля (табл. 1). 
Уровень sPD-L1 у пациенток с доброкачественны-
ми опухолями был ниже, чем в контроле (медианы 
22,2 и 49,5 пг/мл соответственно; p < 0,01), уровень 
этого маркера был также снижен при погранич-
ных опухолях (медиана 28,7  пг/мл), но это разли-
чие не достигло порога статистической значимо-
сти. Наиболее низкий уровень sPD-1 обнаружен 
в плазме крови пациенток с пограничными новоо-
бразованиями яичников, при этом различие с груп-
пой больных раком было статистически значимым 
(p < 0,05). Корреляции между уровнями sPD-L1 
и sPD-1 в плазме крови ни в одной из обследован-
ных групп не обнаружено.

Статистически значимой взаимосвязи уровней 
sPD-L1 и sPD-1 в плазме крови с возрастом и мено-
паузным статусом ни у пациенток, ни в контроль-
ной группе мы не обнаружили, однако в литерату-
ре описано увеличение уровня sPD-L1 с возрастом 
[22].

При анализе уровней исследуемых маркеров 
в плазме крови в зависимости от показателей рас-
пространенности рака яичников (табл. 2) установ-
лено, что уровень sPD-L1 возрастал с увеличением 
стадии заболевания (R = 0,44; p < 0,01). Наиболее 
значимое увеличение происходило на самой рас-
пространенной IIIC стадии, то есть при наличии 
внутрибрюшинных метастазов за пределами таза 
и/или в  регионарных (подчревных, общих / на-
ружных подвздошных, боковых крестцовых, па-
рааортальных или паховых) лимфоузлах (p < 0,05 
по сравнению со всеми более ранними стадиями; 
см. табл. 2).

Статистически значимых различий уровней 
данного маркера в  зависимости от размера пер-
вичной опухоли по данным ультразвукового 
исследования не выявлено. Вместе с  тем можно 
отметить его двукратное повышение при разме-
ре опухоли более 10  см (медиана 53,6  пг/мл) по 
сравнению с показателями пациенток с меньшими 
размерами опухоли (см. табл. 2). При этом у един-
ственной пациентки с двусторонним поражением 
яичников уровень sPD-L1 в плазме крови оказал-
ся очень низким – всего 4,2 пг/мл. В то же время 
уровень sPD-L1 у пациенток с асцитом был стати-
стически значимо выше, чем у больных без асцита 
(p < 0,05). 

Концентрация sPD-1 в  плазме крови не зави-
села от стадии рака яичников, но по медиане была 
в  1,3–1,44  раза ниже при I  стадии, чем при более 
распространенном процессе (см. табл. 2). Уровень 
маркера был ниже при опухолях размером более 
10  см по данным ультразвукового исследования 
(медиана 37,8  пг/мл), чем при новообразованиях 
меньшего размера (медиана в объединенной груп-
пе < 10 см – 51,8 пг/мл; p = 0,08). Его более высокий 
уровень при отсутствии асцита, чем при его нали-
чии, не был статистически значимым (см. табл. 2). 

Обследованные группы N sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл

диапазон медиана
25%; 75%

диапазон медиана
25%; 75%

Больные раком яичников 38 4,2–108 41,3
15,5; 49,9

25,2–89,9 48,0**

35,8; 46,9

Больные пограничными опухолями 
яичников

9 10,3–113 28,7
18,1; 61,8

30,2–52,9 39,2
30,9; 45,8

Больные доброкачественными 
опухолями

15 11,9–155 22,2*

15,5; 32,2
32,1–150 48,8

41,4; 63,0

Контроль 17 7,6–102 49,5
29,5; 80,4

22,7–65,3 43,8
37,8; 53,8

Таблица 1. 
Содержание sPD-L1 
и sPD-1 в плазме крови 
больных опухолями 
яичников и группы 
контроля

N – количество пациен-
тов, абс.
* p < 0,01 по сравнению 
с контролем; ** p < 0,05 
по сравнению с группой 
больных пограничными 
опухолями яичников
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У 58%  обследованных пациенток аденокар-
циномы яичников относились к  серозному типу, 
эндометриоидный и  муцинозный рак составили 
соответственно 26 и  16%. Статистически значи-
мых различий уровней sPD-L1 и  sPD-1 в  плазме 
крови в зависимости от гистологического строения 
опухоли не обнаружено (табл. 3). Следует указать 
только на более высокие показатели обоих марке-
ров у  больных эндометриоидным по сравнению 
с  другими гистологическими типами рака яични-
ков. Степень дифференцировки опухоли удалось 
оценить у  34  пациенток. Большинство опухолей 
были отнесены либо к  умеренной (50%), либо 
к низкой (38%) степени дифференцировки, и ста-
тистически значимых различий между ними ни для 
одного из маркеров не установлено (см. табл. 3). 
В  группу больных с  высокодифференцированны-
ми опухолями вошли всего 4 пациентки, при этом 
можно отметить, что уровень sPD-L1 в плазме кро-
ви (18,5  пг/мл) был у  них существенно ниже, чем 
в двух других подгруппах (см. табл. 3). 

Таким образом, уровень sPD-L1 – растворимой 
формы ключевого лиганда белка контролируемой 
клеточной гибели PD1  – в  плазме крови больных 
раком яичников не отличается от показателей груп-
пы контроля, но увеличивается по мере нарастания 
распространенности процесса, а также коррелиру-
ет с уровнем классического маркера рака яичников 
СА125 (R = 0,39; p < 0,05) и с уровнем НЕ4, но стати-
стически незначимо (R = 0,48; p = 0,13). 

По данным литературы, увеличение концен-
трации sPD-L1 в  сыворотке или плазме крови на 
поздних стадиях заболевания наблюдается также 
у больных раком желудка [29], печени [30], почки, 
немелкоклеточным раком легкого [31], некоторы-
ми видами лимфом [26]. Для этих заболеваний по-
казано неблагоприятное влияние высоких уровней 
sPD-L1 в периферической крови на выживаемость 
пациентов. В  большинстве этих работ, в  том чис-
ле в  недавно опубликованном нами исследовании 
больных почечно-клеточным раком [28], обна-
ружено также повышение уровня sPD-L1 у  онко-
логических больных по сравнению с  контролем. 
Имеющиеся в литературе данные по плоскоклеточ-
ному раку головы и шеи противоречивы, а при раке 
поджелудочной железы и раке шейки матки стати-
стически значимого увеличения уровня sPD-L1 
и  его взаимосвязи с  клинико-морфологическими 
факторами не выявлено [21].

В отличие от лиганда, уровень растворимого 
рецептора sPD-1 мало зависит от распространен-
ности рака яичников, его уровень не коррелирует 
с  уровнями СА125 и  НЕ4. Более того, отмечается 
тенденция к  снижению уровня sPD-1 на поздних 
стадиях, при больших размерах первичной опу-
холи и  наличии асцита. Публикаций, посвящен-
ных клиническому значению sPD-1, очень мало. 
Описано повышение уровня данного маркера на 
фоне успешного лечения больных немелкоклеточ-
ным раком легкого эрлотинибом, его взаимосвязь 

Показатель распространенности N sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл

медиана 25%; 75% медиана 25%; 75%

Стадия

I 16 24,7* 10,8; 53,2 38,3 33,2; 50,1

II 6 19,6* 12,4; 42,0 55,0 40,7; 60,9

IIIA–B 4 31,2* 23,7; 39,3 50,5 43,9; 61,6

IIIC 12 51,7 46,4; 75,4 52,0 39,8; 73,1

Размер опухоли по данным ультразвукового исследования

< 5 см 5 26,5 9,7; 71,2 47,4 44,5; 50,9

5–10 см 19 26,7 17,6; 48,3 55,3 41,8; 66,3

< 10 см 13 53,6 16,1; 66,1 37,8 33,2; 59,1

двустороннее поражение 1 4,2 – 35,8 –

Наличие асцита

да 19 51,7** 26,2; 71,9 43,4 35,5; 58,0

нет 19 21,2 12,4; 40,5 51,9 44,1; 60,9

Таблица 2. 
Содержание sPD-L1 
и sPD-1 в плазме 
крови больных 
в зависимости 
от показателей 
распространенности 
рака яичников

N – количество пациен-
тов, абс.
* p < 0,05 по сравнению 
с IIIC; ** p < 0,05 по сравне-
нию с пациентками без 
асцита
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с  риском развития гепатоцеллюлярного рака 
у больных гепатитом С, а при исследовании боль-
ных раком поджелудочной железы, шейки матки, 
головы и шеи взаимосвязи уровней sPD-1 с распро-
страненностью процесса и прогнозом заболевания 
не обнаружено (см. обзор [21]).

К сожалению, по большинству локализаций 
опубликованы только единичные исследования 
(в особенности это касается sPD-1), в которых ис-
пользованы разнообразные тест-системы и биоло-
гический материал (либо сыворотка, либо плазма 
крови). Все это приводит к значительному разбросу 
получаемых результатов и невозможности на дан-
ном этапе определить четкие пороговые значения 
для предиктивных, прогностических и диагности-
ческих целей. В частности, в единственном иссле-
довании sPD-L1 при новообразованиях яичников 
[27] использовали систему, разработанную непо-
средственно в лаборатории авторов, тогда как наше 
исследование выполнено с помощью стандартизо-
ванных наборов реагентов для иммуноферментно-
го анализа. 

Как уже отмечено выше, в последние годы опу-
бликовано несколько работ о роли сигнальной си-
стемы PD-1/PD-L при раке яичников, при этом их 
экспрессию оценивали как на опухолевых клетках, 
так и  на инфильтрирующих опухоль клетках им-
мунной системы, используя не только ИГХ-метод 
[15, 16], но и определение соответствующих мРНК 
[18]. Хотелось бы отметить продемонстрирован-
ное в одном из этих исследований [15] увеличение 
экспрессии PD-L1 при распространенном процессе 
и в опухолях высокой степени злокачественности, 
совпадающее с  некоторыми закономерностями, 
выявленными нами для sPD-L в  плазме крови. 

Вместе с  тем J.  Chatterjee и  соавт. [27], также изу-
чавшие sPD-L в плазме, не сравнивали полученные 
данные с  клинико-морфологическими факторами 
и прогнозом заболевания, но в отличие от нас вы-
явили статистически значимое увеличение уровня 
маркера у больных раком яичников по сравнению 
с контролем и пациентками с доброкачественными 
опухолями. Это может быть связано с принципи-
альным различием использованных иммунофер-
ментных методов.

Заключение
Результаты исследования sPD-L1 в  сыворотке 
и  плазме крови, накопившиеся за последние не-
сколько лет, свидетельствуют о  перспективности 
дальнейшего углубленного изучения роли этого 
маркера при опухолях различных локализаций. 
На основании этих данных, включая результаты 
настоящего сравнительного пилотного исследова-
ния больных новообразованиями яичников, мож-
но предположить, что циркулирующий в  крови 
sPD-L1, связываясь с  PD-1 на лимфоцитах, спо-
собствует ускользанию опухоли от иммунного от-
вета и прогрессированию заболевания, однако су-
ществование такого механизма пока не доказано. 
Более сложным и  неоднозначным представляется 
вопрос о клиническом значении растворимого ре-
цептора sPD-1, уровень которого, скорее всего, не 
зависит от распространенности опухолевого про-
цесса и  не влияет на прогноз онкологических за-
болеваний. Особый интерес может представлять 
изучение динамики растворимых маркеров сиг-
нального пути контрольных точек иммунитета 
в плазме крови на фоне специфической анти-PD-1/
PD-L-терапии. 

Данные гистологического исследования N sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл

медиана 25%; 75% медиана 25%; 75%

Гистологическое строение

серозный рак 22 31,2 13,5; 48,8 45,9 35,8; 60,9

муцинозный рак 6 31,5 12,4; 71,9 38,6 32,8; 59,1

эндометриоидный рак 10 53,2 26,7; 64,7 53,7 40,7; 68,8

Степень дифференцировки

высокая 4 18,5 7,5; 49,0 45,5 34,2; 57,2

умеренная 17 42,0 21,2; 53,2 42,1 37,8; 56,5

низкая 13 44,4 17,6; 53,6 53,6 44,9; 72,7

Конфликт интересов

Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта 
интересов.

Финансирование

Работа проведена без 
привлечения дополни-
тельного финансирова-
ния со стороны третьих 
лиц.

Таблица 3. 
Содержание sPD-L1 
и sPD-1 в плазме 
крови больных 
раком яичников 
в зависимости от 
гистологического 
строения и степени 
дифференцировки 
опухоли

N – количество пациен-
тов, абс.
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Background: Ovarian cancer is one of the most 
common oncologic diseases holding the first place 
in mortality related to neoplasms of female geni-
talia. Along with active surgical intervention, con-
temporary ovarian cancer treatment includes var-
ious chemotherapeutic regimens which in many 
cases are quite effective, but relapse and death 
rates still remain high. In the recent years, major 
attention has been paid to the possibility of ovari-
an cancer immunotherapy associated with the dis-
covery of the so-called “immune checkpoint” sign-
aling, i.e. programmed cell death-1 / programmed 
death-ligand 1 (PD-1/PD-L) pathway, controlling 
intensity and duration of autoimmune response at 
physiologic conditions. Tumor PD-1 and/or PD-L1 
expression is being actively studied as a predictor 
of anti-PD-1/PD-L treatment efficacy; however, this 
approach has certain limitations and problems 
that might be probably bypassed by determina-
tion of soluble PD-1 (sPD-1) and its ligand (sPD-L1) 
in serum or plasma. Aim: Comparative evaluation 
of sPD-1 and sPD-L1 content in plasma of healthy 
women and of patients with benign or borderline 
ovarian tumors and ovarian cancer, as well as the 
analysis of associations between these markers 
and main clinical and pathologic characteristics 
of ovarian cancer. Materials and methods: Sixty 
two (62) patients with ovarian neoplasms aged 
32 to 77 (median, 56.5) years were enrolled into 
the study. Fifteen (15) patients had benign tum-
ors, 9 had borderline, and 38, ovarian cancer. The 
control group included 17 healthy women aged 
24 to 67 (median, 49) years. Plasma sPD-L1 and 
sPD-1 concentrations were measured with stand-
ard enzyme immunoassay kits (Affimetrix, eBio-
science, USA). Results: Plasma sPD-L1 and sPD-1 
levels in ovarian cancer patients (median, 41.3 
and 48.0 pg/ml, respectively) did not differ signif-
icantly from those in the control group (49.5 and 
43.8 pg/ml). sPD-L1 level in the patients with be-
nign tumors (median, 22.2 pg/ml) was significantly 

lower than in the control (p < 0.01). The lowest 
sPD-1 level in plasma was found in the patients 
with borderline ovarian neoplasms, the difference 
with the ovarian cancer group being statistical-
ly significant (p < 0.05). No correlations between 
sPD-L1 and sPD-1 plasma levels were found in any 
of the study groups. sPD-L1 level significantly in-
creased with disease stage (R = 0.44; p < 0.01), the 
most significant increase being observed at the 
most advanced IIIC stage (p < 0.05 as compared 
to all other stages). sPD-L1 was also significantly 
higher in the patients with ascites than in those 
without ascites. Plasma sPD-1 concentration was 
not associated with the indices of ovarian cancer 
progression, though its median was 1.3–1.44 times 
lower in the stage I than in the stage II–III patients, 
and decreased in those with the tumor size above 
10 cm (assessed by ultrasound examination) and 
in the patients with ascites. No statistically signifi-
cant associations of the markers' levels with tumor 
histological type and differentiation grade of ovar-
ian cancer were found. Conclusion: sPD-L1 level 
in ovarian cancer patients correlates with disease 
progression and can be considered as a promising 
marker for monitoring of anti-PD-1/PD-L1 treat-
ment efficacy. Potential clinical implications of 
sPD-1 require further studies. 

Key words: immune check-point proteins, sPD-L1, 
sPD-1, ovarian cancer, plasma, immunotherapy
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Снижение частоты послеоперационных 
когнитивных нарушений после 
ампутации матки при ингаляционной 
анестезии севофлураном

Акименко Т.И.1 • Женило В.М.1 • Здирук С.В.1 • Александрович Ю.С.2

Актуальность. Синдромом послеоперацион-
ной когнитивной дисфункции (ПОКД) называют 
нарушения высших психических функций, кото-
рые могут развиваться в  послеоперационном 
периоде и обусловлены операцией и анестези-
ей. Вследствие высокой частоты встречаемости 
(до 30% у  некардиохирургических пациентов), 
больших экономических затрат, связанных 
с  восстановлением когнитивных функций, 
а также необходимости социальной адаптации 
пациентов медико-социальная значимость 
ПОКД не вызывает сомнений. Цель  – сниже-
ние риска развития ПОКД после субтотальной 
гистерэктомии путем оптимизации анестезио-
логического обеспечения. Материал и  мето-
ды. В проспективное простое слепое исследо-
вание, проводившееся в  период с  мая 2016 по 
октябрь 2017 г., вошли 67 женщин среднего воз-
раста с  миомой матки больших размеров или 
многоузловой миомой, которым была выполне-
на субтотальная гистерэктомия лапаротомным 
доступом по Пфанненштилю в условиях общей 
анестезии. Пациентки были распределены на 
2  группы в  зависимости от метода анестезии. 
Пациенток из 1-й  группы (n = 35) оперировали 
в условиях ингаляционной анестезии севофлу-
раном в  сочетании с  микроструйным введе-
нием фентанила (100–300  мкг/ч). Пациенткам 
2-й  группы (n = 32) за 15  минут до интубации 
начинали микроструйное введение дексмеде-
томидина в дозе 0,4–1,1 мкг/кг × ч, которое пре-
кращали на этапе ушивания раны. Когнитивные 
функции оценивали при помощи шкал MMSE 
(Mini Mental State Examination – Краткая шкала 
оценки психического статуса) и МОСА (Montreal 

Cognitive Assessment  – Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций) в пред- и раннем 
послеоперационном периоде (на 1- и 5-е сутки). 
Результаты. Выявлена статистически значимая 
разница в уровне когнитивных функций между 
группами на 1-е и  5-е  сутки после операции. 
В  группе с  использованием дексмедетомиди-
на показатели когнитивного статуса были ста-
тистически значимо выше: медиана по шкале 
МОСА на 1-е сутки была 26 против 25 (p < 0,001) 
и на 5-е сутки – 27 против 26 (p < 0,001); по шка-
ле MMSE на 1-е сутки – 27 против 25 (p < 0,005) 
и  на 5-е  сутки  – 28  против 27  (p < 0,001). Во 
2-й  группе была меньше и  потребность в  опи-
оидах (p < 0,001). Заключение. Использование 
дексмедетомидина при ампутации матки в  ус-
ловиях ингаляционной анестезии севофлу-
раном позволяет снизить риск развития по-
слеоперационной когнитивной дисфункции 
в раннем послеоперационном периоде. 

Ключевые слова: послеоперационная когни-
тивная дисфункция, гистерэктомия, дексмеде-
томидин, севофлуран
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Во всем мире выполняется 313 млн опера-
тивных вмешательств в  год, и  это число 
неуклонно растет независимо от состоя-
ния экономики [1]. К общемировым тен-

денциям следует отнести и  улучшение качества 
оказания медицинской помощи, в том числе сни-
жение частоты осложнений и  нежелательных яв-
лений, связанных с разными методами лечения.

В структуре гинекологических заболеваний 
женщин фертильного возраста миома матки со-
ставляет 20–40%. Одним из наиболее эффектив-
ных вариантов лечения миомы матки по-преж-
нему остается оперативный способ. Показания 
к операции выявляются примерно у 15% пациен-
ток [2]. Относительно молодой возраст пациенток 
определяет повышенные требования к скорейшей 
реабилитации и  уменьшению риска возможных 
неблагоприятных последствий операции и  ане-
стезии. К последним относится и снижение когни-
тивных функций после операции, определяемое 
как послеоперационная когнитивная дисфункция 
(ПОКД). При развитии этого состояния возможны 
нарушения внимания, памяти, сосредоточения, 
реже праксиса и речи [3]. Подобные расстройства 
снижают удовлетворенность лечением в  целом, 
а  также могут приводить к  ограничениям соци-
альной реабилитации, в профессиональной сфере, 
особенно если работа связана с интеллектуальны-
ми нагрузками [4].

В условиях общей анестезии в  организме па-
циента происходят изменения гемодинамики, 
продукции и  секреции нейротрансмиттеров, 
метаболизма. Кроме того, препараты для ане-
стезии характеризуются прямым токсическим 
действием. Ряд авторов описывают негативное 
влияние анестезии на когнитивные функции [5, 
6]. Результаты других исследований показывают 
преобладание влияния стресс-реакций, обуслов-
ленных операционной травмой, а  также других 
факторов, не связанных с анестезией [7, 8]. В на-
стоящее время оценить изолированное влияние 
анестетиков на организм человека трудно в  свя-
зи с  сопутствующим влиянием операционного 
стресса, болевого синдрома и  других факторов 
[9]. Тем не менее число исследований, направлен-
ных на определение когнитивсберегающих инди-
видуализированных вариантов анестезии, про-
грессивно растет [10–18].

Одним из патогенетических звеньев ПОКД 
признан воспалительный ответ на операционную 
травму [19]. Как известно, ведущую роль в  раз-
витии операционного стресса играет активация 
симпатико-адреналовой и  гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной систем. Предупредить 

каскад реакций, инициирующих операционный 
стресс, позволяют регионарные методы анестезии 
[20]. Установлено также, что регионарная анесте-
зия позволяет обеспечить более эффективное 
послеоперационное обезболивание [21]. Однако 
выбор анестезии в  первую очередь определяется 
абсолютными и  относительными противопока-
заниями, включая отказ пациента от конкретно-
го вида обезболивания, в  связи с  чем не всегда 
есть возможность выполнить нейроаксиальную 
анестезию. Таким образом, проблема ПОКД про-
должает оставаться дискутабельной и  нуждается 
в изучении. 

Цель – снижение риска развития ПОКД после 
субтотальной гистерэктомии путем оптимизации 
анестезиологического обеспечения.

Материал и методы
В проспективное простое слепое исследование во-
шли 67 женщин, госпитализированных в клинику 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России для опе-
ративного лечения по поводу миомы матки лапа-
ротомным доступом по Пфанненштилю в объеме 
субтотальной гистерэктомии. Критериями вклю-
чения в исследование были наличие информиро-
ванного согласия пациенток на участие в  иссле-
довании; плановое оперативное вмешательство; 
отказ и  другие противопоказания к  регионарной 
анестезии; возраст от  30 до  60  лет; операцион-
но-анестезиологический риск по классификации 
Московского научного общества анестезиоло-
гов-реаниматологов (МНОАР) не более 3 баллов; 
отсутствие когнитивных нарушений; отсутствие 
хронических заболеваний в  стадии обострения, 
декомпенсации; длительность оперативного вме-
шательства не более 140 минут; отсутствие нару-
шений слуха, зрения. Использовали следующие 
критерии невключения: возраст старше 60  лет; 
наличие когнитивных нарушений, психических 
заболеваний; прием антидепрессантов или седа-
тивных препаратов; острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе; хронический алкого-
лизм; операции на сердце и магистральных сосу-
дах в  анамнезе; интраоперационная кровопотеря 
10 мл/кг массы тела и более. Критериями исключе-
ния были отказ пациентки от нейропсихологиче-
ского тестирования в послеоперационном перио-
де, существенные интраоперационные колебания 
артериального давления, развитие осложнений 
в  периоперационном периоде, декомпенсация 
хронической патологии.

Все женщины были госпитализированы в кли-
нику ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России для 
планового оперативного лечения после получения 
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направления специалистами, осуществляющи-
ми амбулаторный прием по месту жительства 
женщин или в  консультативно-диагностической 
поликлинике ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава 
России при наличии показаний и  отсутствии де-
компенсированной сопутствующей патологии. 
После поступления в лечебное учреждение все па-
циентки проходили ряд лабораторных и  инстру-
ментальных исследований согласно стандартам 
оказания медицинской помощи. Женщины были 
распределены на 2 группы (n1 = 35; n2 = 32) случай-
ным образом в зависимости от методики анесте-
зиологического обеспечения. Пациентки обеих 
групп были оперированы в  условиях ингаляци-
онной эндотрахеальной анестезии севофлураном 
c ингаляционной индукцией севофлураном и ми-
нимальной альвеолярной концентрацией (МАК) 
0,7–1 в  кислородно-воздушном потоке 2  л/мин 
по полузакрытому контуру с FiO2 40% с уровнем 
BIS 45–60%, фентанилом путем микроструйной 
инфузии при помощи перфузора (100–300  мкг/ч 
в  зависимости от индивидуальных потребностей 
и с учетом гемодинамических показателей – сред-
нее артериальное давление, частота сердечных 
сокращений) и  с обеспечением миоплегии року-
ронием. Во 2-й  группе, помимо вышеуказанной 
схемы анестезии, за 15 минут до интубации начи-
нали микроструйное введение дексмедетомидина 
в  дозе 0,4–1,1  мкг/кг × ч, которое прекращали на 
этапе ушивания раны. Параметры искусственной 
вентиляции легких подбирались индивидуально 
с  учетом соматических данных и  необходимого 
уровня PaCO2 35–45 мм рт. ст. Экстубация трахеи 
у пациенток обеих групп осуществлялась в опера-
ционной при условии удовлетворительного мы-
шечного тонуса и  адекватной спонтанной венти-
ляции.

Случаев смерти и развития жизнеугрожающих 
осложнений не наблюдалось. Две женщины были 
исключены из исследования в связи с отказом от 
нейропсихологического тестирования в  после-
операционном периоде согласно протоколу иссле-
дования.

Когнитивные функции оценивали при помо-
щи шкал: MMSE (Mini Mental State Examination – 
краткая шкала оценки психического стату-
са), FAB (Frontal Assessment Batter  – батарея 
лобной дисфункции) и МОСА (Montreal Cognitive 
Assessment – Монреальская шкала оценки когни-
тивных функций). После операции нейропсихоло-
гическое тестирование проводили при показателях 
теста Bidway не более 0 баллов с целью исключе-
ния возможного остаточного действия анестети-
ков [22]. Уровень тревоги и депрессии определяли 

с использованием шкалы HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale – госпитальная шкала тревоги 
и  депрессии). Выраженность болевого синдрома 
после операции определяли по шкале VDS (Verbal 
Descriptive Scale – вербальная описательная шкала 
оценки боли) [20].

На проведение клинического исследования 
получено разрешение Локального независимого 
этического комитета при ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России (протокол № 1/15 от 13.01.2015).

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли при помощи программы Statistica  10 
(StatSoft Inc., США). Анализ соответствия вида 
распределения признака закону нормального рас-
пределения проводили с  применением критерия 
Шапиро  – Уилка. Данные представлены в  виде 
медианы (Me) и  25- и  75-го  перцентилей (25%; 
75%). Различия между переменными оценивали 
с помощью тестов Краскела – Уоллиса, хи-квадрат. 
Критерием значимости было значение показателя 
вероятности ошибки, или вероятности принятия 
ошибочной гипотезы (р) не более 5% (р ≤ 0,05).

Результаты 
Анализ материала исследования показал сопо-
ставимость клинических групп по параметрам, 

Таблица 1. Характеристика пациенток до операции

Показатель, 
Ме (25%; 75%)

1-я группа –
ингаляционная 
анестезия (n = 35)

2-я группа –
ингаляционная 
анестезия + 
дексмедетомидин 
(n = 32)

Значение p

Возраст, годы 47 (39; 51) 48 (41,5; 53) 0,501

Индекс массы тела, кг/м2 28 (23,4; 34,6) 30,6 (26,55; 33,55) 0,174

Риск МНОАР, баллы 3 (2,5; 3,5) 3 (2,75; 3,5) 0,192

Когнитивный статус по 
шкале МОСА, баллы

27 (27; 29) 27 (27; 28) 0,561

Когнитивный статус по 
шкале MMSE, баллы

28 (28; 29) 28 (27; 29) 0,491

Когнитивный статус по 
шкале FAB, баллы

17 (17; 18) 17 (17; 18) 0,445

Тревога по шкале HADS, 
баллы

6 (5; 8) 6 (4; 7,5) 0,312

Депрессия по шкале 
HADS, баллы

4 (2; 5) 3 (2; 6) 0,522

Риск МНОАР – операционно-анестезиологический риск по классификации Московского на-
учного общества анестезиологов-реаниматологов; МОСА (Montreal Cognitive Assessment) – 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций; MMSE (Mini Mental State Examination) – краткая 
шкала оценки психического статуса; FAB (Frontal Assessment Batter) – батарея лобной дисфункции; 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – госпитальная шкала тревоги и депрессии
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отраженным в табл. 1. Имеющиеся у женщин ко-
морбидные заболевания были компенсированы 
и значимого влияния на общее состояние не ока-
зывали.

Продолжительность операции в  мину-
тах в  1-й  группе (n = 35) была 100  (85; 115), во 
2-й  (n = 32)  – 95,5  (85,5; 111). Длительность опе-
ративного вмешательства статистически не 
различалась в  группах исследования (p = 0,961). 
Интраоперационная кровопотеря составила 
2,2 (1,54; 2,7) и 2,15 (1,7; 2,8) мл/кг массы тела соот-
ветственно (p = 0,479).

Статистически значимой разницы между ин-
траоперационными показателями среднего ар-
териального давления в группах не наблюдалось. 
Однако в  группе с  дексмедетомидином отмеча-
лись менее выраженные колебания этого показа-
теля на этапе интубации, а также на последующих 
этапах, в том числе менее существенной была ге-
модинамическая реакция на экстубацию трахеи. 
В группе, где дексмедетомидин не использовался, 
наблюдалась стойкая тенденция к  гипотензии, 
что, вероятно, связано с потребностью в бóльших 
дозах фентанила (рис. 1).

Статистически значимых различий частоты 
сердечных сокращений до анестезии, на момент 
интубации, разреза, выделения матки, ушивания 
раны не было. В обеих группах отмечались эпи-
зоды умеренной тахикардии на этапах интубации 
и  разреза, при этом более выраженный размах 
показателей наблюдался в группе без дексмедето-
мидина. Статистически значимая разница была 
выявлена на этапах экстубации трахеи и  через 
5 минут после нее. Так, в группе без дексмедето-
мидина были зарегистрированы более высокие 
значения частоты сердечных сокращений (рис. 2).

Интраоперационный расход фентанила соста-
вил в 1-й группе – 2,9 (2,7; 3,2), во 2-й – 2,4 (2; 2,8) 
мкг/кг × ч. Статистически значимо меньший рас-
ход был в  группе с  использованием дексмедето-
мидина (рис. 3).

В обеих группах отмечалось улучшение ког-
нитивных функций на 5-е  сутки послеопераци-
онного периода по сравнению с  показателями 
на 1-е  сутки после операции. Между группами 
была выявлена статистически значимая разни-
ца когнитивных показателей по всем используе-
мым шкалам. Частота развития синдрома ПОКД 
в общей группе клинических наблюдений соста-
вила 20,9%  (14  пациенток), из них 25,7%  (n = 9) 
в  1-й  группе и  14,3%  (n = 5)  – во  2-й. Медиана 
результатов нейропсихологического обследова-
ния по шкалам MMSE и  MОСА вернулась к  до-
операционному уровню только во 2-й  группе. 

В  1-й  группе послеоперационные показатели 
были ниже исходных (табл. 2).

Анализ полученных данных показал стати-
стически значимую разницу временного проме-
жутка от момента окончания операции до пер-
вого требования обезболивания. Так, в  группе 
с применением дексмедетомидина обезболивание 
потребовалось на 27 ± 12 минут позже (рис. 4). 

В ходе исследования не было зарегистрирова-
но нежелательных явлений.
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Обсуждение 
Результаты многочисленных публикаций под-
тверждают влияние вида анестезии на когни-
тивные функции пациентов [10, 11, 23–25]. В ходе 
нашего исследования было выявлено более благо-
приятное течение послеоперационного периода 
в  виде меньшей частоты ПОКД у  женщин после 
гистерэктомии, которым на фоне ингаляционной 
анестезии проводилась инфузия дексмедетоми-
дина. 

Частота развития синдрома ПОКД у  иссле-
дуемых женщин составила 20,9%, что сопо-
ставимо с  данными литературы, где частота 
когнитивных расстройств после некардиохирур-
гических операций варьирует от 7 до 30,4% [26, 
27]. Зарубежные авторы регистрируют более 
высокую частоту, что связано с большей насто-
роженностью в отношении этого осложнения [7, 
28, 29]. Многие исследования показали, что при-
менение дексмедетомидина позволяет снизить 

потребность в  опиоидах и  других препаратах 
для анестезии, что нашло подтверждение и в на-
шем исследовании [30, 31]. Данное обстоятель-
ство, вероятно, обусловлено самостоятельным 
анальгетическим действием дексмедетомиди-
на [32, 33]. Согласно результатам проведенного 
ранее исследования влияния дополнительной 
инфузии дексмедетомидина на когнитивные 
функции при гемиколэктомии по поводу ново-
образования толстой кишки, отмечалась мень-
шая частота ПОКД [34]. Анализ настоящей рабо-
ты согласуется с этими данными.

В недавнем исследовании K. Wang и C. Li уста-
новлено, что применение дексмедетомидина во 
время анестезии может уменьшить секрецию вос-
палительных факторов, угнетение иммунитета 
и потребность в фентаниле [35]. А следовательно, 
гипотеза нейровоспаления в генезе ПОКД, по всей 
видимости, поддерживается положительным 
влиянием дексмедетомидина на когнитивные 

Таблица 2. Показатели когнитивных функций после операции гистерэктомии

Параметр Частота ПОКД, 
% (абс.)

Шкала MMSE, Ме (25%; 75%), 
баллы 

Шкала MОСА, Ме (25%; 75%), 
баллы

Шкала FAB, Ме (25%; 75%),  
баллы

1-е сутки 5-е сутки 1-е сутки 5-е сутки 1-е сутки 5-е сутки

Значение p < 0,005 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,05

1-я группа – ингаляционная 
анестезия (n = 35)

 25,7 (9) 25 (24; 27) 27 (25; 27) 25 (23; 26) 26 (25; 27) 16 (14; 16) 17 (16; 17)

2-я группа – ингаляционная 
анестезия + дексмедетомидин 
(n = 32)

14,3 (5) 27 (26; 28) 28 (27; 29) 26 (25; 27) 27 (26; 28) 16 (15,5; 16) 17 (17; 17,5)

ПОКД – послеоперационная когнитивная дисфункция; MMSE (Mini Mental State Examination) – краткая шкала оценки психического статуса; МОСА (Montreal Cognitive 
Assessment) – Монреальская шкала оценки когнитивных функций; FAB (Frontal Assessment Batter) – батарея лобной дисфункции
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Рис. 4. Время первого требования обезболивания после операции

p < 0,001
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функции после хирургического вмешательства. 
В других публикациях получены доказательства 
того, что использование дексмедетомидина по-
зволяет добиться более стабильных показателей 
гемодинамики несмотря на тенденцию к  гипо-
тензии и брадикардии, что связано с подавлени-
ем активности симпатической нервной системы 
[36]. Результаты нашего исследования также под-
тверждают этот тезис, хотя гемодинамическую 
реакцию в виде тахикардии на интубацию трахеи 
полностью дексмедетомидин не предотвратил, 
что, предположительно, связано с недостаточной 
дозой насыщения.

Способность дексмедетомидина вызывать 
клинически значимую брадикардию путем по-
тенцирования тройнично-вагусного рефлекса 
ограничивает его применение у пациентов, име-
ющих склонность к  брадикардии или прини-
мающих длительную лекарственную терапию, 
уменьшающую частоту сердечных сокращений 
(например, бета-блокаторы) [37]. Кроме того, 
отсутствие достаточного числа исследований 
применения дексмедетомидина у  пациентов 
с  тенденцией к  гипотензии и  измененным вну-
тричерепным давлением не позволяет его ак-
тивно применять у данной категории людей, что 
связано с такими свойствами дексмедетомидина, 
как снижение артериального и внутричерепного 
давления [38].

Заключение
На основании результатов настоящего исследо-
вания и  работ других авторов можно предпо-
ложить: использование дексмедетомидина во 
время операции позволяет уменьшить риск раз-
вития ПОКД, снижает потребность в  опиоидах 
и улучшает течение раннего послеоперационного 

периода. Тем не менее остаются нерешенны-
ми вопросы о  возможности и  целесообразности 
применения дексмедетомидина у  категории па-
циентов с тенденцией к брадикардии и гипотен-
зии, что требует дополнительных исследований. 
Находятся на стадии активного изучения этиопа-
тогенетические механизмы развития ПОКД, без 
знания которых все предложенные на настоящий 
момент методы профилактики ПОКД следует 
квалифицировать как эмпирические.

В нашем исследовании частота послеопера-
ционной когнитивной дисфункции у  женщин 
среднего возраста после гистерэктомии в  общей 
группе составила 20,9%, при этом в  группе ин-
галяционной анестезии севофлураном  – 25,7% 
и в группе ингаляционной анестезии севофлура-
ном с  применением дексмедетомидина  – 14,3%. 
Полученные нами данные указывают на то, что 
использование дексмедетомидина при ингаля-
ционной анестезии севофлураном способствует 
снижению вероятности развития ПОКД, потреб-
ности в опиоидах во время операции, а также уве-
личивает время до первого требования обезболи-
вания после операции.

Ряд исследователей описывают улучшение 
когнитивных показателей в более поздние сро-
ки послеоперационного периода [39, 40]. Мы 
также показали повышение балльной оценки 
по используемым шкалам на 5-е сутки по срав-
нению с  показателями на 1-е  сутки, вплоть до 
исходного уровня. Дальнейшего обсуждения 
требует вопрос выбора шкал для оценки ког-
нитивного статуса, назрела также необходи-
мость создания единого алгоритма диагностики 
ПОКД. Решение этих задач позволит проводить 
многоцентровые исследования с  получением 
релевантных данных. 
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Background: The term “postoperative cognitive 
dysfunction (POCD) syndrome” is applied to an im-
pairment of higher mental functions that may oc-
cur postoperatively and are related to the surgery 
and anesthesia. Medical and social impact of POCD 
is undoubted due to its high incidence (up to 30% 
after non-cardiac surgery), high expenses related 
to the restoration of cognitive functions, as well 
as the need in social adaptation of the patients. 
Aim: To decrease the risk of POCD after subtotal 
hysterectomy through optimization of anesthesi-
ological care. Materials and methods: This pro-
spective, single blind study performed from May 
2016 to October 2017 included 67 middle-aged 
women with large uterine myomas or multimodal 
myomas, who underwent subtotal hysterectomy 
(through laparotomic Pfannenstiel incision) under 
general anesthesia. The patients were divided into 
two groups depending on the anesthesia method. 
The patients from group 1 (n = 35) were operated 
under inhalational sevoflurane anesthesia with 
micro-bolus fentanyl infusion (100 to 300 µg/h). 
In the patients from group 2 (n = 32), micro-bolus-
es of dexmedetomidine were started 15 minutes 
before intubation at doses of 0.4 to 1.1 µg/kg/h, 
ending at the time of the wound closure. Cognitive 
functions were assessed with MMSE (Mini Mental 

State Examination) and МОСА (Montreal Cognitive 
Assessment) scales preoperatively and in the ear-
ly postoperative period (at days 1 and 5). Results: 
There was a  significant difference in cognitive 
functions between the groups at days 1 and 5 af-
ter surgery. In the dexmedetomidine group, the 
cognitive parameters were significantly better: 
median MOCA score was 26 vs 25 (p < 0.001) at day 
1 and 27 vs 26 (p < 0.001) at day 5. MMSE scores at 
day 1 were 27 vs 25 (p < 0.005) and at day 5, 28 vs 
27 (p < 0.001). The group 2 patients also had lower 
opioid requirements (p < 0.001). Conclusion: The 
use of dexmedetomidine for hysterectomy under 
inhalational sevoflurane anesthesia allows for re-
duction of postoperative cognitive impairment in 
the early postoperative period. 

Key words: postoperative cognitive dysfunction, 
hysterectomy, dexmedetomidine, sevoflurane

For citation: Akimenko TI, Zhenilo VM, Zdiruk SV, 
Aleksandrovich YuS. Reduction in the incidence of 
postoperative cognitive impairment after hyster-
ectomy with inhalational sevoflurane anesthesia. 
Almanac of Clinical Medicine. 2018;46(7):699–707. doi: 
10.18786/2072-0505-2018-46-7-699-707.

Received 15 April 2018; accepted 07 June 2018

1  Rostov State Medical University; 29 Nakhichevansky 
pereulok, Rostov-on-Don, 344022, Russian 
Federation

2  St. Petersburg State Pediatric Medical University; 
2 Litovskaya ul., Saint Petersburg, 194100, Russian 
Federation

Tat'yana I. Akimenko – Postgraduate Student, Chair 
of Anesthesiology and Intensive Care1

 * 8/4–69 Kashirskaya ul., Rostov-on-Don, 344091, 
Russian Federation. Tel.: +7 (928) 101 23 47.  
E-mail: t.akimenko2010@yandex.ru

Vladimir M. Zhenilo – MD, PhD, Professor, Head of 
the Chair of Anesthesiology and Intensive Care1

Sergey V. Zdiruk – MD, PhD, Associate Professor, 
Chair of Anesthesiology and Intensive Care1

Yuriy S. Aleksandrovich – MD, PhD, Professor, 
Head of the Chair of Anesthesiology, Intensive Care 
and Emergency Pediatrics, Faculty of Postgraduate 
Studies2

T.I. Akimenko1 • V.M. Zhenilo1 • S.V. Zdiruk1 • 
Yu.S. Aleksandrovich2

 Conflict of interests

The authors declare no conflicts of interests.

Reduction in the incidence of postoperative cognitive 
impairment after hysterectomy with inhalational 
sevoflurane anesthesia

 35. Wang K, Li C. Effects of dexmedetomidine on 
inflammatory factors, T lymphocyte subsets 
and expression of NF-κB in peripheral blood 
mononuclear cells in patients receiving rad-
ical surgery of colon carcinoma. Oncol Lett. 
2018;15(5): 7153–7. doi: 10.3892/ol.2018.8205.

 36. Klamt  JG, de Andrade Vicente  WV, Garcia  LV, 
Ferreira  CA. Effects of dexmedetomidine-fen-
tanyl infusion on blood pressure and heart 
rate during cardiac surgery in children. Anes-
thesiol Res Pract. 2010;2010. pii: 869049. doi: 
10.1155/2010/869049.

 37. Arnold  RW, Biggs  RE, Beerle  BJ. Intravenous 
dexmedetomidine augments the oculocardi-

ac reflex. J  AAPOS. 2018;22(3): 211–3.e1. doi: 
10.1016/j.jaapos.2018.01.016.

 38. Singh  S, Chouhan  RS, Bindra  A, Radhakr-
ishna N. Comparison of effect of dexmedeto-
midine and lidocaine on intracranial and 
systemic hemodynamic response to chest 
physiotherapy and tracheal suctioning in pa-
tients with severe traumatic brain injury. J An-
esth. 2018;32(4): 518–23. doi: 10.1007/s00540-
018-2505-9.

 39. Khyzhnyak  AA, Sokolov  AS, Dubovska  SS, 
Kudinova  OV, Bausov YeA, Bitchuk  ND. Roles 
of the combined metabolic therapy in the 
restoration of postoperative cognitive dys-

function in geriatric patients after emergency 
abdominal operations. Emergency Medicine. 
2016;(4): 84–8. Russian. doi: 10.22141/2224-
0586.4.75.2016.75822.

 40. Punjasawadwong Y, Chau-In W, Laopaiboon M, 
Punjasawadwong S, Pin-On P. Processed elec-
troencephalogram and evoked potential 
techniques for amelioration of postoperative 
delirium and cognitive dysfunction following 
non-cardiac and non-neurosurgical proce-
dures in adults. Cochrane Database Syst Rev. 
2018;5:CD011283. doi: 10.1002/14651858.
CD011283.pub2.

Almanac of Clinical Medicine. 2018; 46 (7): 699–707. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-7-699-707

707



Результаты коронарного шунтирования 
артерий с протяженными 
атеросклеротическими изменениями 

Рафаели И.Р.1 • Панков А.Н.1 • Родионов А.Л.2 • Пекарская М.В.2

Актуальность. При многососудистом атеро-
склеротическом поражении коронарного русла 
методом выбора остается операция коронар-
ного шунтирования, позволяющая достигнуть 
полноты реваскуляризации и  максимальной 
долгосрочности результатов. Функциональная 
состоятельность кондуитов во многом опре-
деляется диаметром коронарной артерии (КА) 
и  выраженностью атероматозного поражения 
анатомических изменений ее стенки. Однако 
нет единого мнения о том, какими должны быть 
минимальный диаметр и  степень изменения 
КА для обеспечения надежного отдаленного 
результата шунтирования. Соответственно, 
не определена хирургическая тактика коро-
нарного шунтирования артерий с  диффузным 
поражением венечного русла и  малым диаме-
тром. Цель  – сравнительный анализ функци-
онального состояния шунтов в  зависимости 
от анатомического состояния КА и  методов 
их реваскуляризации. Материал и  методы. 
В  исследовании приняли участие 98  пациен-
тов, которым независимо от клинического со-
стояния в  сроки от 6  месяцев до 5  лет после 
операции прямой реваскуляризации мио-
карда методом коронарного шунтирования 
выполнена повторная коронароангиография 
и шунтография. Всего было изучено 215 анасто-
мозов. Шунтированные КА были разделены на 
2 группы по диаметру и 2 подгруппы в зависи-
мости от тяжести поражения коронарного рус-
ла. При шунтировании артерии с  диффузным 
поражением коронарного русла в  52,5%  вы-
полнялись ангиопластические анастомозы. 
Функциональную состоятельность шунтов в от-
даленном периоде оценивали с помощью шун-
тографии. Результаты. Функциональная состо-
ятельность кондуитов при шунтировании КА 

диаметром > 1,5 мм и локальном сужении КА не 
зависела от типа шунта и отмечена в 95,1% для 
внутренней грудной артерии (ВГА) и 90,1% для 
большой подкожной вены (БПВ); в случае диф-
фузного поражения этот показатель снижал-
ся до 68,4%  для ВГА и  69,1%  для БПВ (р < 0,05). 
Отдаленные результаты реваскуляризации КА 
диаметром ≤ 1,5  мм были значительно хуже 
для всех типов кондуитов: при локальном су-
жении состоятельными были 78,6% шунтов ВГА 
и 68,4% БПВ, при наличии выраженных измене-
ний коронарного русла  – 50  и  33,3%  соответ-
ственно (р < 0,05). При выполнении ангиопласти-
ческого анастомоза к  артериям с  диффузным 
поражением функциональная состоятельность 
кондуитов из ВГА составила 79,3%, из БПВ  – 
69,2%  (р < 0,05), тогда как при стандартной ме-
тодике  – 55,6  и  40%  соответственно (р < 0,05). 
Заключение. При шунтировании КА с  локаль-
ным поражением и  диаметром > 1,5  мм тип 
шунта не имеет определяющего влияния на 
отдаленные результаты его состоятельности. 
В случае диффузных изменений КА следует ис-
пользовать ангиопластические анастомозы. 

Ключевые слова: коронарное шунтирование, 
ангиопластический анастомоз, отдаленные ре-
зультаты
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Несмотря на бурное развитие чрескож-
ных коронарных вмешательств в  ле-
чении ишемической болезни сердца, 
операция коронарного шунтирования 

остается методом выбора при многососудистом 
атеросклеротическом поражении коронарного 
русла [1, 2] благодаря достижению полноты ре-
васкуляризации и удовлетворительным отдален-
ным результатам функционального состояния 
шунтов [3, 4]. Одним из ведущих факторов, опре-
деляющих функциональную состоятельность 
кондуитов, считается пропускная способность 
нативных артерий, зависящая от диаметра коро-
нарной артерии (КА), степени изменений ее стен-
ки и состояния дистального русла [5].

В последнее десятилетие увеличилось коли-
чество операций коронарного шунтирования 
у  больных с  диффузными поражениями артери-
ального русла, при которых эндоваскулярные 
вмешательства малоэффективны или вовсе невы-
полнимы [3, 6].

В кардиохирургическом сообществе нет еди-
ного мнения о том, какими должны быть мини-
мальный диаметр и степень изменения КА [5, 7–9] 
для обеспечения надежного отдаленного резуль-
тата шунтирования. В  литературе можно найти 
лишь единичные рекомендации относительно 
хирургической тактики коронарного шунтирова-
ния артерий с диффузным поражением венечно-
го русла и малым (менее 1,5 мм) диаметром [10]. 
Стоит отметить, что абсолютное большинство 
рекомендаций, посвященных тактике шунтиро-
вания диффузно измененных артерий, касаются 
исключительно случаев реваскуляризации пе-
редней межжелудочковой ветви левой коронар-
ной артерии с применением внутренней грудной 
артерии (ВГА), тогда как результаты и  способы 
реваскуляризации артерий огибающей артерии 
и  правой коронарной артерии остаются в  боль-
шинстве случаев не освещенными. 

Цель нашего исследования  – сравнить функ-
циональное состояние кондуитов из ВГА и боль-
шой подкожной вены (БПВ) при шунтировании 
КА с протяженным поражением нативного русла 
и  определить наиболее рациональную хирурги-
ческую тактику для оптимизации отдаленных 
результатов прямой реваскуляризации миокарда.

Материал и методы
В исследование, проведенное в  Научно-прак-
тическом центре интервенционной карди-
оангиологии ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им.  И.М.  Сеченова Минздрава России (Сече-
новский университет), были включены наблю-
дения, отвечавшие следующим критериям: пер-
вичная, плановая операция реваскуляризации 
миокарда с  признаками диффузного пораже-
ния хотя бы одной коронарной артерии. Всего 
за период с  ноября 2010 по август 2018  г. число 
пациентов, перенесших операцию коронарно-
го шунтирования в  соответствии с  критериями 
включения, составило 115. В разные сроки после 
операции для повторного обследования обра-
тились 107 человек, из которых 9 (7,8%) не пока-
зана шунтография (ШГ), 98  (92,2%) направлены 
в Научно-практический центр интервенционной 
кардиоангиологии Сеченовского университе-
та для проведения коронароангиографии (КАГ) 
и ШГ. Среднее время от операции до контрольной 
ШГ составило 39,4 ± 8,7  месяца. Исследовано со-
стояние 215 коронарных шунтов: 84 (39,1%) мам-
марных и 131 (60,9%) венозного.

Как видно из данных табл. 1, средний возраст 
пациентов составил 62,08 ± 7,63  года. В  подавля-
ющем большинстве случаев это были пациенты 

Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели обследованных больных (n = 98)

Показатель Значение

Пол, абс. (%) 
мужчины 
женщины 

84 (85,7)
14 (14,3)

Возраст, M ± SD, годы 62,08 ± 7,63

Индекс массы тела, M ± SD 28,43 ± 3,34

Курение, абс. (%) 62 (63,2)

Гиперхолестеринемия, абс. (%) 56 (57,1)

Ацетилсалициловая кислота + клопидогрел, абс. (%) 37 (37,8)

Мультифокальный атеросклероз, абс. (%) 68 (69,4)

Артериальная гипертензия, абс. (%) 81 (82,6)

Постинфарктный кардиосклероз, абс. (%) 66 (67,3)

Фракция выброса < 40%, абс. (%) 6 (6,1)

Многососудистое поражение КА (3 и более), абс. (%) 74 (75,5)

Поражение ствола левой КА > 50%, абс. (%) 11 (11,2)

Сахарный диабет, абс. (%) 78 (79,6)

Чрескожные коронарные вмешательства в анамнезе, ПКА,  
абс. (%) 

4 (4,1%)

Время от операции до шунтографии, M ± SD, месяцы 39,4 ± 8,7

КА – коронарная артерия, ПКА – правая коронарная артерия
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мужского пола (85,7%) с  сопутствующей артери-
альной гипертензией (82,6%) и мультифокальным 
атеросклерозом (69,4%). Обращает на себя внима-
ние преимущественно многососудистая патоло-
гия коронарных артерий (75,5%) и  наличие фак-
торов риска развития атеросклероза, особенно 
такого, как сахарный диабет (79,6%).

Основные интраоперационные показатели 
в анализируемой группе приведены в табл. 2. 

На основании ретроспективного анализа КАГ, 
ШГ и интраоперационных данных мы разделили 
КА на 2  группы в  зависимости от диаметра ар-
терии: > 1,5  мм (I  группа) и  ≤ 1,5  мм (II  группа). 
Диаметр артерий определяли путем сопоставле-
ния результатов КАГ и интраоперационных дан-
ных с помощью набора бужей разного диаметра. 
Внутри каждой группы артерии были разделены 
на подгруппы (А  и  Б) в  зависимости от степени 
изменения «воспринимающего» русла КА и воз-
можности его шунтирования: подгруппу А соста-
вили КА с  локальными поражениями, подгруп-
пу Б – КА с диффузными поражениями на всем 
допустимом для хирургического вмешательства 
уровне (табл. 3). На рис. 1–4 приведены примеры 
КАГ в соответствии с предложенной нами схемой 
(см. табл. 3).

В отдаленном периоде на основании кон-
трольной КАГ и  ШГ проводили сравнительный 
анализ результатов исходного состояния КА 
и  функциональной состоятельности кондуитов. 
Неудовлетворительная функция шунта опреде-
лялась в следующих случаях:
• окклюзия шунта с  отсутствием антеградного 

кровотока;

• редуцированные шунты;
• гемодинамически значимые сужения (более 

70%) шунта.
Предложенная классификация функциональ-

ной состоятельности, в отличие от классификации 
G.M. FitzGibbon и соавт. [11], включает редуциро-
ванные шунты и  дает возможность определить 
дальнейшую тактику ведения пациента.

Таблица 2. Интраоперационные показатели и основные осложнения

Показатель Значение

Длительность операции, M ± SD, минуты 215 ± 65

Время искусственного кровообращения, M ± SD, минуты 107 ± 47

Время пережатия аорты, M ± SD, минуты 39 ± 25

Использование левой внутренней грудной артерии in situ, абс. (%) 74 (34,5)

Использование правой внутренней грудной артерии in situ, абс. (%) 10 (4,6)

Использование аутовенозного аортокоронарного шунта, абс. (%) 131 (60,9)

Таблица 3. Рабочая классификация исходного состояния коронарных артерий

Группа Подгруппа

А Б

I Локальное поражение артерий 
диаметром > 1,5 мм

Диффузное поражение артерий 
диаметром > 1,5 мм

II Локальное поражение артерий 
диаметром ≤ 1,5 мм

Диффузное поражение артерий 
диаметром ≤ 1,5 мм

Рис. 1. Пример ангиограммы 
артерий IА группы – локальное 
поражение передней 
межжелудочковой ветви 
в проксимальном и среднем 
сегменте, диаметр артерии > 1,5 мм. 
Стрелками указаны места стенозов 
коронарной артерии

Рис. 2. Пример ангиограммы 
артерий IБ группы – выраженные 
«диффузные» изменения во всех 
сегментах коронарной артерии 
диаметром > 1,5 мм

Рис. 3. Пример ангиограммы 
артерий IIА группы – локальное 
поражение передней 
межжелудочковой ветви 
в проксимальном и среднем 
сегменте, диаметр ≤ 1,5 мм, места 
стенозов указаны стрелками

Рис. 4. Пример ангиограммы 
артерий IIБ группы – выраженные 
«диффузные» изменения во всех 
сегментах коронарной артерии 
диаметром ≤ 1,5 мм
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При шунтировании артерии с диффузным по-
ражением русла (IБ и IIБ группы) в 52,5% случа-
ев (42  кондуита) выполнены ангиопластические 
(более 15 мм) анастомозы КА по методике, пред-
ложенной T.  Fukui и  соавт. [10]. Артериотомия 
выполнялась на 4–6 мм проксимально от начала 
стеноза и  продлевалась до пределов хирургиче-
ской доступности, шунт также рассекали про-
дольно на соответствующую длину. В участках со 
значительными изменениями стенок (кальциноз, 
выраженные атероматозные бляшки) применяли 
выворачивающий шов с  «выключением» пора-
женных участков стенки КА из просвета.

Статистический анализ проведен с  исполь-
зованием Microsoft Excel  2007, статистического 
пакета Statistica StatSoft  10.0. Количественные 
переменные представлены в  виде средних ве-
личин c расчетом стандартных отклонений. 
Описательная статистика качественных перемен-
ных подразумевала расчет доли каждого значения 
переменной. Сравнительный анализ качествен-
ных переменных проводился с  использованием 
критерия χ-квадрат и точного критерия Фишера. 
При использовании таблиц сопряжения  2 × 2 
применялась поправка Йейтса. Различия меж-
ду  группами считались статистически значимы-
ми при значении р < 0,05. 

Результаты
В I  группу вошли 163  (75,8%) КА, во II  группу – 
52 (24,2%) КА. Из данных табл. 4 видно, что конду-
иты чаще использовались к артериям диаметром 
более 1,5 мм независимо от типа шунта (р < 0,05).

Сравнительный анализ функциональной со-
стоятельности шунтов при реваскуляризации 
КА IА и  IБ подгрупп показал отсутствие стати-
стически значимой разницы в  зависимости от 
типа шунта (p > 0,05  в  обоих случаях) (табл. 5). 
Показатели функционального состояния шунтов 
в  зависимости от степени изменения нативного 
русла были статистически значимо выше в  под-
группе КА с  локальными изменениями (р < 0,05 
для ВГА и БПВ).

Отдаленные результаты становятся хуже при 
реваскуляризации КА малого диаметра (II груп-
па), и  при этом степень пораженности стен-
ки сосудов принимает главенствующую роль 
в  функциональной состоятельности кондуитов. 
Как видно из данных табл. 6, во II группе функ-
циональная состоятельность шунтов была выше 
для ВГА по сравнению с  БПВ как для локально, 
так и  диффузно измененных КА (р < 0,05), но 
снижалась при диффузном поражении незави-
симо от типа шунта (р < 0,05). При проведении 

сравнительного анализа функциональной состо-
ятельности кондуитов независимо от типа шун-
та и  диаметра сосуда установлено, что наличие 
значительных изменений стенки КА (подгруппа 
«Б») приводит к статистически значимому росту 
частоты несостоятельных шунтов (см. табл. 6).

Таблица 4. Распределение по группам коронарных артерий и типам кондуитов, абс. (%)

Группа Тип шунта

ВГА (n = 84) БПВ (n = 131)

I группа (диаметр КА > 1,5 мм) 60 (71,4) 103 (78,6)

II группа (диаметр КА ≤ 1,5 мм) 24 (28,6) 28 (21,4)

Значение р (критерий χ-квадрат)* < 0,05 < 0,05

КА – коронарная артерия, ВГА – внутренняя грудная артерия, БПВ – большая подкожная вена
* Сравнение групп КА

Таблица 5. Функциональная состоятельность шунтов в зависимости от степени изменения 
коронарной артерии и типа шунта в I группе (диаметр артерии > 1,5 мм), абс. (%)

Подгруппа Удовлетворительная 
функция кондуитов

Значение р (критерий 
χ-квадрат)**

ВГА БПВ

IА (локальное поражение КА) 39 (95,1) 55 (90,1) > 0,05

IБ (диффузное поражение КА) 13 (68,4) 29 (69,1) > 0,05

Значение р (критерий χ-квадрат)* < 0,05 < 0,05

КА – коронарная артерия, ВГА – внутренняя грудная артерия, БПВ – большая подкожная вена
  *  Сравнение подгрупп КА
**  Сравнение функции шунтов

Таблица 6. Функциональная состоятельность шунтов в зависимости от степени изменения 
коронарной артерии и типа шунта во II группе (диаметр артерии ≤ 1,5 мм), абс. (%)

Подгруппа Удовлетворительная 
функция кондуитов

Значение р (критерий 
χ-квадрат)**

ВГА БПВ

IIА (локальное поражение КА) 11 (78,6) 13 (68,4) < 0,05

IIБ (диффузное поражение КА) 5 (50) 3 (33,3) < 0,05

Значение р (критерий χ-квадрат)* < 0,05 < 0,05

КА – коронарная артерия, ВГА – внутренняя грудная артерия, БПВ – большая подкожная вена
  * Сравнение подгрупп КА
** Сравнение функции шунтов
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Учитывая значимое снижение функцио-
нальной состоятельности шунтов при диф-
фузном поражении КА, были отдельно про-
анализированы кондуиты IБ и  IIБ подгрупп. 
Количество кондуитов подгруппы «Б» составило 
37,2% (80 шунтов), из которых 58,7% (47 шунтов) 
ВГА и 41,3% (33 шунта) БПВ. Ангиопластических 
анастомозов из ВГА выполнено 61,7% (29 анасто-
мозов), БПВ – 39,4% (13 анастомозов). Таким обра-
зом, в 52,5% (42 случаях) диффузных изменений 
артерии была применена техника удлиненной ар-
териотомии (более 15 мм), предложенная T. Fukui 
и соавт. [10], Y. Kato и соавт. [12], с выполнением 
техники выворачивающего шва, позволяющей 
исключать атероматозные включения из просве-
та сосуда (рис. 5–8).

Результаты ШГ показали, что при формиро-
вании и ангиопластического, и обычного анасто-
мозов функциональная состоятельность кондуи-
тов из ВГА выше, чем из БПВ (р < 0,05) (табл. 7). 
При этом стоит отметить, что при диффузных 
изменениях артерий удовлетворительная функ-
ция ВГА лучше, чем БПВ: соответственно, для 
ангиопластических анастомозов  – 79,3  против 
69,2%  (р < 0,05) и  для «обычных» анастомозов  – 
55,6 против 40% (р < 0,05).

Таблица 7. Функциональная состоятельность кондуитов к коронарным артериям 
с диффузным поражением (IБ и IIБ подгруппы) в зависимости от техники выполнения 
анастомоза и типа кондуита, абс. (%)

Вид анастомоза Удовлетворительная 
функция кондуитов

Значение р (критерий 
χ-квадрат)**

ВГА БПВ

Ангиопластические анастомозы 23 (79,3) 9 (69,2) < 0,05

«Обычные» анастомозы 10 (55,6) 8 (40) < 0,05

Значение р (критерий χ-квадрат)* < 0,05 < 0,05

КА – коронарная артерия, ВГА – внутренняя грудная артерия, БПВ – большая подкожная вена
  * Сравнение видов анастомозов
** Сравнение функции шунтов

Рис. 5. Коронарная артерия (указана стрелкой) с диффузным 
поражением сосудистого русла (подгруппа «Б»)

Рис. 6. Протяженная артериотомия (указана белой стрелкой) 
коронарной артерии с диффузным поражением (темная 
стрелка) сосудистого русла

Рис. 7. Выполнение ангиопластического анастомоза по 
методике выворачивающего шва. Стрелкой 1 указан край 
венозного шунта, 2 – край атероматозно измененной стенки 
коронарной артерии, «выключенной» из просвета артерии

1

2
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Обсуждение 
Прямая реваскуляризация миокарда, независи-
мо от неоспоримых успехов эндоваскулярного 
протезирования КА, остается методом выбора 
(Iа) лечения ишемической болезни сердца [13]. 
Безусловным преимуществом данного метода 
считается возможность достижения полноты 
реваскуляризации и  максимальной долгосроч-
ности результатов [3, 4]. При этом необходи-
мо отметить, что и  полнота реваскуляризации, 
и  долгосрочность результатов во многом опре-
деляются диаметром КА и выраженностью ате-
роматозного поражения анатомических измене-
ний ее стенки [5, 14].

Наше исследование основано на ретро-
спективном сравнительном анализе доопера-
ционных и  послеоперационных результатов 
КАГ и ШГ, дополненных интраоперационными 
данными. Предложенная нами рабочая класси-
фикация КА показала, что увеличение степени 
пораженности КА (группа «Б») приводит к до-
стоверному снижению функциональной со-
стоятельности кондуитов независимо от типа 
шунта и  диаметра КА. При локальном суже-
нии КА, но диаметре более 1,5 мм (IА группа) 
состоятельны более 90%  шунтов (95,1%  – ВГА 
и  90,1%  – БПВ). При значительных изменени-
ях стенки сосуда (IБ подгруппа) данный по-
казатель статистически значимо снижается 
и  составляет для ВГА 68,4%  и  для БПВ 69,1%. 
При реваскуляризации сосудов малого кали-
бра (менее 1,5 мм) и локальном сужении состо-
ятельны 78,6%  шунтов ВГА и  68,4%  БПВ. При 
наличии выраженных изменений (IIБ подгруп-
па) данный показатель статистически значимо 
уменьшается – до 50% для ВГА и 33,3% для БПВ. 
В  этой связи отметим, что изыскание путей 
улучшения функциональной состоятельности 

кондуитов при значительных изменениях КА 
имеет огромное значение в оптимизации отда-
ленных результатов.

Полученные нами результаты применения 
техники ангиопластики при диффузных пора-
жениях КА (в дополнение имеющихся сведе-
ний [10]) подтверждают, что данная методика 
приводит к  улучшению отдаленных результа-
тов. Если при обычной технике анастомоза со-
стоятельность шунтов равнялась 55,6% для ВГА 
и 40% для БПВ, применение удлиненного разре-
за позволило статистически значимо увеличить 
удовлетворительную функцию кондуитов до 
79,3  и  69,2%  соответственно. При этом, как мы 
показали в  нашем исследовании, данная мето-
дика может быть успешно применена для рева-
скуляризации диффузно пораженных любых КА 
(IБ и IIБ подгруппы), а не только передней меж-
желудочковой ветви, а кондуитом может высту-
пать не только ВГА, но и БПВ.

Совершенно очевидно, что при тандемных 
и  протяженных сужениях следует чаще приме-
нять методику длинного, ангиопластического 
разреза (в хирургически доступной зоне). При 
необходимости (кальциноз, выраженные атеро-
матозные бляшки) она должна быть дополнена 
техникой U-образного выворачивающего шва 
[10]. В  результате бляшка оказывается вне про-
света, что практически исключает возможность 
повторного сужения сосуда вследствие ее роста. 
Данная методика предупреждает возможность 
дистального тромбоза и развитие нестабильной 
стенокардии и даже острого инфаркта миокарда 
при наличии мягкой бляшки с жировым ядром 
и слабой фиброзной крышкой.

В настоящее время ближайшие клиниче-
ские результаты прямой реваскуляризации 
миокарда достигли своего апогея (летальность 
при плановых операциях в  ведущих клиниках 
мира менее 2%). Однако отдаленные результаты 
могут и  должны быть улучшены, и  не вызыва-
ет сомнения, что это всецело зависит от совер-
шенствования хирургической тактики с учетом 
выраженности изменений стенки КА в  каждом 
конкретном случае.

Заключение
При шунтировании КА с  локальным пораже-
нием и диаметром  > 1,5 мм тип шунта не имеет 
определяющего значения для отдаленных ре-
зультатов его состоятельности. В  случае диф-
фузных изменений КА следует использовать 
ангиопластические анастомозы с  применением 
техники выворачивающего шва. 
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Рис. 8. Коронарная артерия (КА) с выраженными атеросклеротическими изменениями 
сосудистой стенки. Схема анастомоза с «выключением» атеросклеротической бляшки (АСБ) 
из просвета КА (поперечный срез артерии): 1 – состояние КА до артериотомии,  
2 – артериотомный разрез, 3 – выполнение анастомоза между КА и внутренней грудной 
артерией (ВГА) по принципу выворачивающего шва, атеросклеротические массы остаются 
«вне просвета» артерии. Септ. – септальная ветвь, Диаг. – диагональная ветвь
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Background: In multi-vessel atherosclerotic coro-
nary artery disease, coronary artery bypass graft-
ing remains the method of choice and allows for 
the best possible revascularization and maximal 
continuity of the results. Conduit functioning to 
a  large extent depends on the coronary artery 
(CA) diameter and on the severity of atheroma-
tous involvement and anatomic abnormalities of 
its walls. However, there is no consensus on what 
minimal diameter and extent of CA lesions could 
provide robust long-term results of bypass sur-
gery. Consequently, surgical strategy for bypass 
grafting in diffuse coronary involvement and small 
vessel diameters has not been clearly defined. 
Aim: To perform a comparative analysis of the by-
pass grafts functioning depending on CA anatomy 
and methods of revascularization. Materials and 
methods: The study included 98 patients, who, ir-
respective of their clinical condition, had a control 
coronary angiography (CAG) with shuntography 
(SHG) between 6 months to 5 years after they had 
undergone direct myocardial revascularization by 
coronary artery bypass grafting. In total, 215 anas-
tomoses were assessed. The bypassed CAs were 
divided into two groups according to their diam-
eters and into two subgroups depending on the 
severity of the coronary vasculature involvement. 
When bypassing an artery with diffuse involve-
ment, angioplastic anastomoses were done in 
52.5%  of the cases. Long-term graft functioning 
was assessed by shuntography. Results: Conduit 
functioning after bypassing of CA >1.5  mm in 

diameter and with local CA narrowing did not 
depend on the graft type and was 95.1%  for the 
internal thoracic artery (ITA) grafts and 90.1%  for 
the great saphenous vein (GSV) grafts. With dif-
fuse lesions, these values decreased to 68.4%  for 
ITA and 69.1% for GSV (р < 0.05). Long-term revas-
cularization results for coronary arteries with a di-
ameter of ≤ 1.5 mm were significantly lower for all 
types of conduits: with local stenosis, 78.6%  ITA 
and 68.4% GSV grafts were patent, whereas in dif-
fuse coronary bed involvement, 50 and 33.3%, re-
spectively (р < 0.05). After placement of an angio-
plastic anastomosis to the CA with diffuse lesions, 
79.3% of the ITA and 69.2% of the GSV grafts were 
functioning, whereas after the use of the standard 
technique, such were 55.6 and 40%, respectively 
(р < 0.05). Conclusion: Bypass grafting of CA with 
local lesions and > 1.5  mm in diameter, the graft 
type has not significant impact on its long-term 
functioning. In diffuse CA involvement, angioplas-
tic anastomoses should be used.

Key words: coronary artery bypass grafting, angi-
oplastic technique, long-term results
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Особенности острого коронарного синдрома 
в сочетании с фибрилляцией предсердий 
в реальной клинической практике  
(по данным регистра Краснодарского края)

Татаринцева З.Г.1 • Космачева Е.Д.1, 2 • Рафф С.А.1, 2 • Кручинова С.В.1, 2 • Порханов В.А.1

Актуальность. Ишемическая болезнь серд-
ца – наиболее распространенное сердечно-со-
судистое заболевание, тогда как фибрилляция 
предсердий (ФП)  – наиболее распространен-
ная сердечная аритмия. Цель – провести срав-
нительный анализ коронарного субстрата по 
данным коронароангиографии у  пациентов 
с  острым коронарным синдромом (ОКС) в  со-
четании с различными типами ФП, а также ана-
лиз изменений на электрокардиограмме (ЭКГ) 
и  уровня тропонина крови у  пациентов с  ОКС 
и ФП и у пациентов с ОКС и сохранным синусо-
вым ритмом. Материал и  методы. Проведен 
ретроспективный анализ историй болезни 
13 244 пациентов с ОКС, внесенных в тотальный 
регистр ОКС по Краснодарскому краю в  пери-
од с  20.11.2015 по 20.11.2017. У  1204 (9%) боль-
ных течение ОКС сопровождалось ФП (группа 
ОКС + ФП, n = 119), у  остальных 12 040 (91%) 
сохранялся синусовый ритм (группа ОКС + СР, 
n = 120). Результаты. Уровень тропонина был 
статистически значимо выше у  пациентов 
из группы ОКС + ФП по сравнению с  группой 
ОКС + СР (р ≤ 0,05); межгрупповые статистиче-
ски значимые различия в локализации гемоди-
намически значимых стенозов в  коронарных 
артериях по данным коронароангиографии 

отсутствовали. Только 25% (р = 0,1689) паци-
ентов из группы ОКС + ФП без наличия ишеми-
ческих изменений (депрессии или элевации 
сегмента ST) на ЭКГ не имели гемодинамически 
значимых стенозов в  коронарных артериях по 
данным коронароангиографии. Заключение. 
ФП у пациентов с ОКС – важный фактор течения 
заболевания и характеризуется более высоким 
уровнем тропонина крови и  более частым от-
сутствием ишемических изменений на ЭКГ по 
сравнению с больными ОКС с сохранным сину-
совым ритмом.

Ключевые слова: острый коронарный син-
дром, регистр, фибрилляция предсердий, коро-
нароангиография, тропонин
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – 
наиболее распространенное сердеч-
но-сосудистое заболевание, а фибрил-
ляция предсердий (ФП)  – наиболее 

распространенная сердечная аритмия [1, 2]. ФП 
связана с  высоким риском развития инсульта 
и постинсультной инвалидизации [3]. Оба забо-
левания имеют одинаковые факторы риска: ги-
пертонию, сахарный диабет, апноэ во сне, ожи-
рение и курение [4, 5]. 

Распространенность ИБС у  пациентов с  ФП 
составляет от 17 до 46,5% [6, 7]. В исследованиях 
ROCKET-AF [8] и RE-LY [9], где изучали эффек-
тивность и безопасность ривароксабана и даби-
гатрана в  профилактике инсульта у  пациентов 
с  ФП в  сравнении с  варфарином, ИБС присут-
ствовала почти у 17% пациентов с ФП.

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) пред-
ставляется установленным фактором риска для 
эпизода ФП; частота развития ФП у  пациентов 
с ОИМ составляет от 6 до 21% [10]. У 1 из 10 па-
циентов с  инфарктом миокарда есть докумен-
тированный эпизод ФП в анамнезе. Более того, 
у 2 из 4 пациентов без ФП в анамнезе эта арит-
мия будет развиваться в момент ОИМ или после 
него [10]. Например, исследование, включившее 
2460 пациентов с ОИМ, показало, что ИБС, при 
которой в  атеросклеротический процесс вовле-
каются предсердные ветви, выступает предик-
тором развития ФП в ранние сроки после ОИМ, 
независимо от возраста, пола, фракции выброса 
левого желудочка, размера левого предсердия, 
времени реперфузии [11].

ФП считается прогностическим фактором 
неблагоприятного краткосрочного и долгосроч-
ного прогнозов у  пациентов с  ОИМ и  ассоции-
рована с  увеличением общей смертности [12–
14]. Смертность среди пациентов с  ОИМ и  ФП 
выше, чем у пациентов без ФП [14]. Эти резуль-
таты согласуются с  результатами исследования 
Глобального реестра острого коронарного син-
дрома (GRACE), в  котором было отмечено, что 
у пациентов с впервые развившейся ФП в 3 раза 
повышался риск смерти во время госпитализа-
ции при остром коронарном синдроме (ОКС) 
по сравнению с  теми, у  кого не развилась ФП 
[15]. Пациенты с  впервые развившейся ФП по-
сле ОИМ почти в  2  раза чаще имели такие го-
спитальные осложнения, как тяжелая острая 
сердечная недостаточность, и более чем в 3 раза 
чаще развивали кардиогенный шок [16].

У пациентов с  ФП часто наблюдается боль 
в  груди, что может сопровождаться изменени-
ями сегмента ST на электрокардиограмме (ЭКГ) 

и повышением маркеров некроза миокарда (тро-
понина, креатинкиназы, креатинкиназы МВ-
фракции), что, таким образом, имитирует сим-
птомы ОКС [17]. Тахисистолия желудочков часто 
наблюдается у пациентов с ФП, и ST-депрессия, 
возникающая при этих показателях, объясня-
ется субэндокардиальной ишемией миокарда. 
В исследовании G. Tsigkas и соавт. ST-депрессия 
наблюдалась у 38% пациентов с тахисистоличе-
ской ФП, а у половины из них была ИБС по дан-
ным ангиографии [18]. Только 4% пациентов без 
депрессии ST во время тахисистолической ФП 
имели положительные неинвазивные тесты на 
миокардиальную ишемию и ИБС при ангиогра-
фии [19].

Тем не менее депрессия сегмента ST часто 
может возникать при тахисистолии даже без 
ИБС и не является специфической для ишемии, 
особенно если депрессия < 2  мм [19, 20]. В  дру-
гом исследовании было показано, что повыше-
ние уровня тропонина у  15%  пациентов с  ФП 
и с симптомами ишемии миокарда имеется в от-
сутствие ИБС при ангиографии [21]. В  ретро-
спективно собранной базе данных у пациентов, 
которым была выполнена селективная коронар-
ная ангиография (КАГ), наличие или анамнез 
ФП были факторами, связанными с ИБС легко-
го течения [22]. Таким образом, наличие ФП без 
других факторов риска ИБС должно побуждать 
к поиску причин ФП, отличных от ИБС [23]. По 
данным одних авторов, у  пациентов, перенес-
ших чрескожное коронарное вмешательство, 
ИБС чаще выявлялась в правой коронарной ар-
терии по сравнению с пациентами с синусовым 
ритмом. Значительный стеноз в проксимальном 
отделе правой коронарной артерии и  огибаю-
щей артерии до ответвления предсердий ветви 
увеличивает вероятность ФП [24]. Однако ре-
троспективный анализ 3220  пациентов, кото-
рым была выполнена КАГ, показал, что только 
43% пациентов с ИБС и ФП имели пораженную 
атеросклерозом правую коронарную артерию 
или огибающую артерию [25]. Кроме того, толь-
ко у  двух третей этих пациентов коронарные 
стенозы были локализованы до отхождения 
предсердных ветвей [25]. Авторы другого од-
ноцентрового ретроспективного исследования 
предположили, что ИБС у  пациентов с  ФП ас-
социируется с более высокой степенью тяжести. 
Кроме того, у пациентов с ФП и инфарктом ми-
окарда наблюдалось значительно большее число 
больных коронарных сосудов [26].

Целью настоящего исследования был срав-
нительный анализ коронарного субстрата по 
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данным КАГ у  пациентов с  ОКС в  сочетании 
с различными типами ФП, а также анализ изме-
нений на ЭКГ и  уровня тропонина крови у  па-
циентов с ОКС и ФП в сравнении с пациентами 
с ОКС и синусовым ритмом.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни 13 244  пациентов, поступивших в  ин-
фарктные отделения всех без исключения насе-
ленных пунктов Краснодарского края и  вклю-
ченных в регистр ОКС по Краснодарскому краю 
с 20 ноября 2015 по 20 ноября 2017 г. В каждом 
стационаре Краснодарского края на каждого 
пациента, поступившего с  диагнозом ОКС, за-
водилась регистрационная электронная карта 
при помощи регистрационной электронной про-
граммы Parus.

В регистр включались все последовательно 
госпитализированные больные старше 18  лет 
с подозрением на один из типов ОКС на момент 
поступления в стационар:
• ОКС с  подъемом сегмента ST: ангинозная 

боль более 20 минут, одышка, синкопе, оста-
новка кровообращения и  др.; изменения на 
ЭКГ: элевация сегмента ST ≥ 1 мм по крайней 
мере в  двух смежных отведениях или пред-
положительно новая полная блокада левой 
ножки пучка Гиса;

• ОКС без подъема сегмента ST: ангинозная 
боль более 20  минут, нарастание класса сте-
нокардии до III ФК; отсутствие на ЭКГ при-
знаков ОКС с подъемом сегмента ST.
Критериями исключения служили: инфаркт 

миокарда, ставший осложнением чрескожно-
го коронарного вмешательства или аорто-ко-
ронарного шунтирования; инфаркт миокарда 
2-го типа.

Проведение исследования было одобрено 
Независимым этическим комитетом при ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России от 21.09.2018, 
протокол № 65. Участие пациента в регистре ни-
как не влияло на его ведение в стационаре и под-
ходы к лечению.

Из данной когорты пациентов у 1204 (9%) ОКС 
сопровождался ФП. Из регистра были взяты для 
анализа пациенты, последовательно поступив-
шие в кардиологические отделения ГБУЗ НИИ-
ККБ №  1 им. проф. Очаповского (г. Краснодар) 
за период времени с 20 ноября 2015 по 20 ноября 
2017  г. с  диагнозом ОКС, сопровождающегося 
одним из типов ФП (пароксизмальной, перси-
стирующей или постоянной). Данная группа па-
циентов была обозначена как группа ОКС + ФП 

и  составила 119  пациентов. Группа сравнения 
была выбрана при помощи генератора случай-
ных чисел из пациентов, поступивших в  ГБУЗ 
НИИ-ККБ №  1 им. проф. Очаповского с  ОКС 
и  сохранным синусовым ритмом (ОКС + СР) за 
тот же период времени, и составила 120 пациен-
тов, что равноценно по количеству с  исследуе-
мой группой (см. схему исследования).

Пароксизмом ФП считался документиро-
ванный электрокардиографически эпизод дли-
тельностью  ≥ 30  с  [27]. Анализировалось нали-
чие гемодинамически значимого коронарного 
субстрата (стеноз ствола левой коронарной ар-
терии ≥ 50% или стеноз любой другой коронар-
ной артерии  ≥ 70%) по данным КАГ и  уровень 
тропонина крови при поступлении в стационар. 
Оценивалось также наличие ишемических изме-
нений на ЭКГ (депрессия или элевация сегмента 
ST) и взаимосвязь данных изменений с коронар-
ным субстратом по данным КАГ.

В группе ОКС + ФП было проведено подыссле-
дование. Пациенты были разделены на 2 группы: 
группа 1 – ОКС в сочетании с пароксизмальной 
формой ФП (45 пациентов) и группа 2 – ОКС в со-
четании с постоянной или персистирующей ФП 
(74  пациента). В  данном подысследовании был 
проведен анализ локализации стенозов в  коро-
нарных артериях в зависимости от типа ФП. 

Уровень ультрачувствительного тропони-
на I (TI Ultra) крови измерялся на аппарате Advia 
Centaur CP фирмы Siemens методом иммунохе-
милюминесценции. 

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с  помощью электронных таблиц Excel 

Схема исследования; ОКС – острый коронарный синдром, СР – сохранный синусовый ритм, 
ФП – фибрилляция предсердий

Тотальный регистр ОКС по Краснодарскому краю
 (пациенты c ОКС, госпитализированные в инфарктные отделения 

всех без исключения стационаров Краснодарского края за период 
с 20.11.2015 по 20.11.2017) (n = 13 244)

Пациенты, поступившие с диагнозом 
ОКС в кардиологические отделения 

ГБУЗ НИИ-ККБ № 1 им. проф. 
Очаповского (г. Краснодар) за период 

с 20.11.2015 по 20.11.2017 (n = 1809)

Пациенты с ФП (n = 119)

Пациенты, поступившие 
с диагнозом ОКС в любые другие 

кардиологические отделения 
Краснодарского края за период 

с 20.11.2015 по 20.11.2017 (n = 11 435)

Пациенты с СР, выбранные при 
помощи генератора случайных чисел 

(n = 120)
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и  пакета прикладных программ Statistica  10. 
Количественные данные представлены в  виде 
средних величин и среднеквадратичных откло-
нений (М ± s) или в виде медианы (Me) и кварти-
лей (Q1; Q3), в случае если распределение призна-
ка отличалось от нормального. Статистическая 
значимость различий между группами по каче-
ственным признакам оценивалась с  помощью 
критерия соответствия χ2. Для сопоставления 
двух групп по количественным признакам, ко-
торые не являются нормально распределенны-
ми, использовался непараметрический метод 
Манна  – Уитни. С  целью анализа таблиц со-
пряженности для выборок маленьких размеров 
использовался тест Фишера. Статистически 
значимыми считались различия при значениях 
двустороннего p < 0,05.

Результаты
В исследуемую группу ОКС + ФП включено 
119  пациентов, среди них мужчин 88  (73,95%), 
женщин 31  (26,05%). Средний возраст составил 
68,78 ± 8,77 года, максимум – 85 лет, минимум – 
47 лет. 

Таблица 1. Данные коронароангиографии в исследуемой и контрольной группах 

Признак Количество пациентов, % Значение р

ОКС + ФП 
(n = 119)

ОКС + СР 
(n = 120)

Нет гемодинамически значимых 
стенозов в коронарных артериях

10,92 10,83 0,9822

Передняя нисходящая артерия 20,17 28,33 0,1425

Огибающая артерия или ветвь тупого 
края

6,72 10 0,3608

Правая коронарная артерия 19,33 13,33 0,2107

Двухсосудистое поражение 18,49 20,83 0,6495

Трехсосудистое поражение 20,17 14,17 0,2199

Другая локализация стенозов 
(интермедиальная ветвь, ветви 
2-го порядка)

1,68 1,67 0,9952

Коронарная ангиография не выполнена 2,52 0,83 0,3093

ОКС + ФП – группа пациентов с острым коронарным синдромом и фибрилляцией предсердий; 
ОКС + СР – группа пациентов с острым коронарным синдромом и сохранным синусовым ритмом

Таблица 2. Локализация гемодинамически значимых стенозов в коронарных артериях по данным коронароангиографии в зависимости от типа фибрилляции 
предсердий

Признак Количество пациентов, % Значение р

пароксизмальная (n = 45) постоянная / персистирующая (n = 74)

Ствол левой коронарной артерии 9,09 4,05 0,2646

Проксимально

передняя нисходящая артерия 31,8 25,67 0,4745

огибающая артерия 20,45 9,46 0,944

правая коронарная артерия 27,27 21,62 0,4868

Средний отдел

передняя нисходящая артерия 34,09 33,78 0,9726

огибающая артерия 18,18 17,57 0,9334

правая коронарная артерия 25 22,97 0,8025

Дистальный отдел

передняя нисходящая артерия 6,82 2,7 0,2848

огибающая артерия 9,09 5,41 0,4436

правая коронарная артерия 6,82 21,62 0,0366

Ветви 2-го порядка 29,55 21,62 0,3353

Интермедиальная ветвь 2,27 6,76 0,2853

Ветвь тупого края 11,36 17, 57 0,3661
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В контрольную группу ОКС + СР вошли 120 па-
циентов, в том числе мужчин 89 (74,17%), женщин 
31  (25,83%). Средний возраст  – 61,39 ± 11,18  года, 
максимум – 87 лет, минимум – 40 лет.

Анализ коронарного субстрата по данным 
коронарной ангиографии
По данным КАГ не выявлено статистически зна-
чимых (р < 0,05) различий в  локализации гемо-
динамически значимых стенозов в  коронарных 

артериях в  сравниваемых группах пациентов 
(табл. 1). 

Нами проведено подысследование группы 
ОКС + ФП в зависимости от типа ФП (пароксиз-
мальная или постоянная / персистирующая). На 
основании анализа коронарного субстрата по 
данным КАГ установлено: локализация гемоди-
намически значимых стенозов в коронарных ар-
териях не зависит от типа ФП (табл. 2).

Интерпретация изменений 
на электрокардиограмме
Отсутствие ишемических изменений на ЭКГ 
(имели место рубцовые изменения в  миокар-
де, инверсия зубца Т, блокада правой или левой 
ножки пучка Гиса или ЭКГ оставалась интакт-
ной) отмечено у 40 (33,61%) пациентов из группы 
ОКС + ФП и только у 24 (20%) пациентов из груп-
пы ОКС + СР (табл. 3).

Результаты анализа тропонина крови
В группе ОКС + ФП уровень тропонина не из-
мерялся у  36  (30,25%) пациентов, в  группе 
ОКС + СР – у 31 (25,83%) пациента. Уровень тро-
понина крови был статистически значимо выше 
в группе пациентов c ОКС + ФП (табл. 4).

Проанализировав коронарный субстрат 
и  уровень тропонина крови у  когорты пациен-
тов, не имеющих ишемических изменений на 
ЭКГ (отсутствие депрессии или элевации сег-
мента ST), мы выяснили: гемодинамически зна-
чимый коронарный субстрат отсутствовал лишь 
у  25%  (n = 10) пациентов из группы ОКС + ФП 
против 41,66%  (n = 10) из группы ОКС + СР, од-
нако различие не было статистически значимым 
(р = 0,1689), что, вероятно, связано с малым коли-
чеством пациентов и  требует дополнительного 
анализа на большей группе. Кроме того, уровень 
тропонина крови выше допустимых норм был 
у  17  (42,50%) пациентов из группы ОКС + ФП 
и только у 4 (16,6%) из группы ОКС + СР, но и это 
различие не было статистически значимым 
(табл. 5). 

Обсуждение
Ряд авторов сообщают о  том, что у  пациентов 
с  ФП и  инфарктом миокарда наблюдается зна-
чительно большее число больных коронарных 
сосудов в сравнении с пациентами с сохранным 
синусовым ритмом [26]. Однако в нашем иссле-
довании в  сравниваемых группах пациентов 
с одинаковой частотой отсутствовали гемодина-
мически значимые стенозы коронарных артерий 
по данным КАГ.

Таблица 3. Данные электрокардиографии в исследуемой и контрольной группах

Признак Количество пациентов, % Значение р

ОКС + ФП  
(n = 119)

ОКС + СР 
(n = 120)

Депрессия сегмента ST 12,61 40 < 0,0001

Элевация сегмента ST 53,78 40 0,0338

Другие изменения на 
электрокардиограмме*

33,61 20 0,0183

ОКС + ФП – группа пациентов с острым коронарным синдромом и фибрилляцией предсердий; 
ОКС + СР – группа пациентов с острым коронарным синдромом и сохранным синусовым ритмом
*  Рубцовые изменения в миокарде, инверсия зубца Т, блокада правой или левой ножки пучка Гиса 
либо нормальная электрокардиограмма

Таблица 4. Уровень тропонина крови в исследуемой и контрольной группах

Параметр ОКС + ФП 
(n = 83)

ОКС + СР  
(n = 89)

Значение р

Тропонин крови, Me (Q1; Q3), нг/мл 17,46 (0,01; 50) 8,71 (0,03; 6,71) 0,021

Количество пациентов, которым не 
измерялся уровень тропонина, %

30,25 25,83 0,689

ОКС + ФП – группа пациентов с острым коронарным синдромом и фибрилляцией предсердий; 
ОКС + СР – группа пациентов с острым коронарным синдромом и сохранным синусовым ритмом

Таблица 5. Анализ гемодинамически значимого коронарного субстрата в зависимости от 
наличия ишемических изменений по данным электрокардиограммы

Результаты дополнительных методов 
исследования

Количество пациентов без 
ишемических изменений на 
электрокардиограмме, %

Значение р

ОКС + СР  
(n = 24)

ОКС + ФП  
(n = 40)

Отсутствие значимых стенозов 
коронарных артерий по данным 
коронарной ангиографии

41,66 25 0,1689

Уровень тропонина превышает 
допустимую границу нормы

16,6 42,5 0,0532

ОКС + ФП – группа пациентов с острым коронарным синдромом и фибрилляцией предсердий; 
ОКС + СР – группа пациентов с острым коронарным синдромом и сохранным синусовым ритмом
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Согласно данным литературы, одной из воз-
можных причин возникновения ФП на фоне 
ОКС может быть острая ишемия миокарда 
предсердий вследствие окклюзии коронарных 
артерий выше места отхождения сосудов, кро-
воснабжающих предсердия [17]. Мы не выявили 
статистически значимой разницы в  локализа-
ции гемодинамически значимых стенозов в ко-
ронарных артериях по данным КАГ у пациентов 
с ОКС + ФП и ОКС + СР, как и не получили разли-
чий в локализации гемодинамически значимых 
стенозов в  коронарных артериях в  подгруппах 
в зависимости от формы ФП – пароксизмальная 
или постоянная / персистирующая. 

У пациентов с  ФП часто наблюдается боль 
в  груди, что может сопровождаться имитацией 
ОКС в виде изменений сегмента ST по ишемиче-
скому типу с незначительным повышением сер-
дечных маркеров [19]. В одном исследовании де-
прессия сегмента ST отмечена у 38% пациентов 
с  тахисистолической ФП, и  у половины из них 
было поражение коронарных артерий при анги-
ографии [18]. Другими авторами показано, что 
только у 4% пациентов без депрессии ST во вре-
мя тахисистолической ФП имели место положи-
тельные неинвазивные тесты на миокардиаль-
ную ишемию и поражение коронарных артерий 
при ангиографии [19]. В  нашем исследовании 
при отсутствии ишемических изменений на ЭКГ 
в  группе ОКС + ФП в  меньшем проценте случа-
ев имел место коронарный субстрат и  в  боль-
шем проценте случаев уровень тропонина крови 
превышал допустимые границы нормы в  срав-
нении с  группой пациентов с  ОКС + СР. Тем не 
менее заметим: анализ коронарного субстрата 
группы ОКС + ФП при нормальной ЭКГ требует 

дополнительной оценки, так как наше исследо-
вание проводилось на малой группе пациентов.

Депрессия сегмента ST часто может воз-
никать при тахикардии, даже без поражения 
коронарных артерий, и  не является специфи-
ческой для ишемии, особенно если депрессия 
составляет  < 2  мм [19, 20]. Было также показа-
но, что высвобождение тропонина встречается 
у  15%  пациентов с  ФП с  симптомами ишемии 
миокарда и  отсутствием поражения коронар-
ных артерий при ангиографии [17]. Установлено 
также наличие статистически значимой связи 
между величиной уровня сердечного тропонина 
и прогнозом пациентов с болью в груди [28]. 

И наконец отметим, что наличие ФП без 
других факторов риска ИБС должно побуждать 
к поиску причин ФП, отличных от ИБС [29]. 

Заключение
Фибрилляция предсердий у пациентов с ОКС – 
важный фактор течения заболевания и характе-
ризуется следующими особенностями:
• более высоким уровнем тропонина крови как 

предиктора неблагоприятного исхода, чем 
при СР;

• более частым отсутствием ишемических из-
менений на ЭКГ, чем при СР;

• отсутствием различий в  локализации гемо-
динамически значимых стенозов как у паци-
ентов с ФП и с СР, так и при различных типах 
ФП.
Вопрос о  локализации гемодинамически 

значимых стенозов в  зависимости от отсут-
ствия / наличия ишемических изменений на ЭКГ 
нуждается в  дальнейшем изучении на большей 
группе пациентов. 
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Background: Coronary heart disease is the most 
common cardiovascular disorder, while atrial fibril-
lation (AF) is the most common heart arrhythmia. 
Aim: To perform a  comparative analysis of the 
coronary substrate assessed by coronary angiog-
raphy in patients with acute coronary syndrome 
(ACS) in combination with various AF types, as 
well as to analyze abnormal electrocardiographic 
findings and blood troponin levels in patients with 
ACS and AF versus ACS patients with sinus rhythm. 
Materials and methods: We retrospectively 
analyzed medical files 13,244  ACS patients en-
tered into the total ACS registry in the Krasnodar 
Region from 20.11.2015 to 20.11.2017. In 1204 (9%) 
of them ACS was associated with AF (ACS + AF 
group, n = 119), the remaining 12 040  (91%) pa-
tients had sinus rhythm (ASC + SR group, n = 120). 
Results: Compared to the ACS + SR group, the 
troponin levels were significantly (р ≤ 0,05) higher 
in the ACS + AF group. No statistically significant 
differences between two groups were found for 
localization of hemodynamically significant cor-
onary stenoses at coronary angiography. Only 

25.0% (p = 0.1689) of patients with ACS + AF with-
out ischemic electrocardiographic changes (ST 
depression or elevation) had no hemodynami-
cally significant coronary stenoses at coronary 
angiography. Conclusion: AF in ACS patients is 
an important factor in the course of the disease 
and is characterized by higher blood troponin 
levels and significantly more frequent absence of 
ischemia-related electrocardiographic changes, 
compared to the ACS patients with sinus rhythm. 

Key words: acute coronary syndrome, registry, 
atrial fibrillation, coronary angiography, troponin
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Компьютерная томография и магнитно-резонансная 
томография в диагностике cтриктур тонкой и толстой 
кишки при болезни Крона. Лучевая семиотика, оценка 
активности воспалительного процесса

Дуброва С.Э.1 • Сташук Г.А.1 • Никитина Н.В.1 • Богомазов Ю.К.1

Актуальность. Болезнь Крона характеризу-
ется непрерывным тяжелым течением, у  по-
ловины пациентов сопровождается формиро-
ванием стриктур, которые трудно поддаются 
лечению и  приводят к  значительному сниже-
нию качества жизни. Трудности дифференци-
ации воспалительных и  фибростенотических 
стриктур, противоположные подходы к  их 
лечению у пациентов с болезнью Крона указы-
вают на необходимость точной диагностики 
и  систематизации лучевой семиотики стрик-
тур. Цель  – предложить лучевую семиотику 
стриктур тонкой и  толстой кишки по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) и  магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). Материал и  методы. Выполнены МСКТ 
и МРТ 40 пациентам со стенозирующей формой 
болезни Крона. Результаты. Лучевые признаки 
стриктур подразделены на две основные груп-
пы  – кишечные и  внекишечные, систематизи-
рованы по 9 критериям: характеру развития, 
этиологии, количеству, степени активности 
воспалительного процесса, длине, форме, ло-
кализации, наличию кишечной непроходимо-
сти, наличию других осложнений. Активность 
воспалительного процесса в стенке кишки оце-
нивали при постконтрастном исследовании: 
активный воспалительный процесс  – на арте-
риальной фазе (25-й секунде с момента введе-
ния контрастного вещества), хронический – на 
отсроченной фазе (на 10-й минуте). Данные 
МРТ коррелировались с данными МСКТ. На до-
контрастном этапе МРТ давало лучшее пред-
ставление о  ширине просвета кишки, МСКТ 
была предпочтительней в выявлении жировой 
инфильтрации стенки кишки. Постконтрастные 
МСКТ и МРТ были диагностически равнозначны: 

наиболее показательными в  выявлении актив-
ного воспалительного процесса были диффузи-
онно-взвешенные изображения при МРТ, арте-
риальная фаза МСКТ и  МРТ; для хронического 
воспаления, фиброза стенки  – отсроченная 
фаза (на 10-й минуте) МСКТ и МРТ. Оба метода 
(МСКТ и МРТ) не позволяли разграничить под-
слизистый и  мышечный слои стенки кишки. 
В  стенке стриктур кишки отмечалось смешан-
ное воспаление: хроническое воспаление пре-
обладало в  среднем, наиболее протяженном 
отрезке стриктуры и  при динамическом на-
блюдении оставалось стабильным, активное 
воспаление наблюдалось в  краевых отделах 
стриктуры, которые при исследовании в  ди-
намике оказались наиболее подверженными 
изменениям. Заключение. На основании на-
бора определенных признаков лучевой визу-
ализации предложен реестр оценки стриктур 
с  направленным изучением активности воспа-
лительного процесса.

Ключевые слова: болезнь Крона, стриктуры 
кишки, компьютерная томография, магнит-
но-резонансная томография
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Болезнь Крона входит в  группу неспеци-
фических воспалительных заболеваний 
кишечника и  трудно поддается лечению 
[1]. У 30–50% пациентов с болезнью Крона 

формируются рубцово-воспалительные стрикту-
ры, возникающие при любой длительности тече-
ния заболевания [2]. Стриктуры подразделяют на 
фиброзные, воспалительные и смешанные, а так-
же с развитием кишечной непроходимости [3, 4]. 
Определение типа стриктуры важно для выбора 
тактики лечения: хирургическое вмешательство 
применяется при фиброзных стриктурах, выжи-
дательная тактика – при воспалительных [5].

Вследствие недостаточной эффективности 
медикаментозной терапии, в  том числе новых 
лекарственных средств, частота развития стено-
зов тонкой кишки уже на ранних этапах болезни 
Крона существенно не снижается, и 60% пациен-
тов требуется хирургическое лечение. При этом 
частота рецидива стеноза в  зоне операции со-
ставляет до 50% [6]. Таким образом, значительное 
число пациентов подвергается нескольким опе-
рациям, что приводит к риску развития синдро-
ма короткой кишки. Однако в ряде случаев раз-
вития полной тонкокишечной непроходимости 
не наблюдается, что позволяет выбрать наблюда-
тельную тактику ведения больных [7].

Выявление и  мониторинг дооперационных 
и послеоперационных стриктур проводятся при 
помощи двух основных диагностических мето-
дов  – мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) и  магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). Каждая из методик имеет свои 
преимущества и ограничения [8].

Трудности дифференциации воспалительных 
и фибростенотических стриктур, противополож-
ные подходы к их лечению у пациентов с болез-
нью Крона указывают на необходимость точной 
диагностики и систематизации лучевой семиоти-
ки стриктур [9].

Цель  – выявить стриктуры тонкой кишки 
и изучить характер контрастирования кишечной 
стенки в стриктуре в зависимости от активности 
воспалительного процесса при помощи МСКТ 
и МРТ с динамическим контрастным усилением.

Материал и методы
В период с 2015 по 2017 г. обследованы 40 пациен-
тов (18 мужчин и 22 женщины, средний возраст – 
39  лет) с  болезнью Крона, стриктурирующая 
форма: у 21 больного диагноз был ранее установ-
лен, у  17  заболевание было первично выявлен-
ным, 2 пациента были с подозрением на болезнь 
Крона. Восемнадцать пациентов наблюдались 

в динамике, с выполненными от 2 до 8 компью-
терно-томографических исследований и до 2 маг-
нитно-резонансных исследований; общее коли-
чество выполненных исследований составило 78 
и 17 соответственно. Двадцать девять пациентов 
были прооперированы (13 в нашем учреждении, 
16 в сторонних организациях), из них 6 неодно-
кратно.

На первом диагностическом этапе все пациен-
ты предварительно подвергались колоноскопии, 
рентгенографии пассажа бария по тонкой кишке, 
ультразвуковому исследованию органов брюш-
ной полости и  забрюшинного пространства; на 
втором этапе проводилась МСКТ (всем пациен-
там) и  дополнительно МРТ (17  пациентам) тон-
кой и толстой кишки. Требовалась обязательная 
специальная предварительная подготовка ки-
шечника (как для колоноскопии).

МСКТ выполняли на мультиспиральных 
компьютерных томографах Brilliance CT и  ICT 
производства компании Philips Medical Systems 
в  условиях заполнения кишки водой: поэтапно-
го – тонкой кишки, ретроградного – толстой киш-
ки. МРТ проводили на магнитно-резонансном 
томографе GE Optima MR450w GEM 1,5 Тл с ис-
пользованием методики диффузно-взвешенного 
изображения (ДВИ). Для МРТ применяли поэ-
тапное заполнение тонкой кишки 2% раствором 
маннитола. Всем пациентам при МСКТ и  МРТ 
выполнялось болюсное внутривенное введение 
контрастного вещества с последующим трехфаз-
ным постконтрастным протоколом сканирова-
ния. Обязательным условием было отсроченное 
сканирование (отсроченная фаза) на 10-й минуте 
с момента введения контрастного вещества. При 
МСКТ 5  пациентам с  подозрением на наличие 
внутренних свищей и  межкишечных абсцессов 
исследование дополнялось повторным сканиро-
ванием после перорального контрастирования 
просвета кишки водорастворимым контрастным 
веществом. Нежелательных явлений в ходе про-
ведения исследования отмечено не было.

Активность и протяженность воспалительно-
го процесса оценивали по МСКТ с контрастным 
усилением, МРТ с ДВИ и контрастным усилением, 
результаты сопоставляли с данными хирургиче-
ского лечения (13 пациентов, прооперированных 
в нашем учреждении) и динамического наблюде-
ния при терапевтическом лечении (27 пациентов, 
оперированных ранее и неоперированных).

 Протокол и проведение исследования одобре-
ны независимым комитетом по этике при ГБУЗ 
МО МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского (прото-
кол заседания № 9 от 17 ноября 2016 г.).
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Специальные методы статистического анали-
за данных не применялись.

Результаты и обсуждение
Продолжительность болезни Крона на момент 
выявления стриктур варьировала от 2 месяцев до 
37 лет, в среднем составила более 6 лет.

Критерии оценки стриктур тонкой и толстой кишки
Стриктуры оценивались по 9 критериям:

1) характеру развития: первичные (38 пациен-
тов) и вторичные (в зоне анастомоза) (2 пациен-
та);

2) этиологии: доброкачественные (воспали-
тельные) (38 пациентов) и злокачественные (опу-
холевые) (2 пациента); 

3) количеству: одиночные (26  пациентов) 
и множественные (две и более) (14 пациентов); 

4) степени активности процесса [10]: высокая – 
активный воспалительный процесс (36  стрик-
тур), низкая  – хронический воспалительный 
процесс (32  стриктуры), сочетание процессов  – 
смешанное воспаление (32 стриктуры);

5) длине: длина стриктур варьировала от 
2–3  до 20–30  см. Короткие (протяженностью 
менее 4  см) отмечены у  9  пациентов, длинные 
(протяженностью 4  см и  более)  – у  31  пациента. 

Сочетание коротких и длинных стриктур наблю-
далось у 6 пациентов;

6) форме: симметричные (с циркулярным сим-
метричным утолщением стенок кишки) (38 паци-
ентов), асимметричные (с асимметричным утол-
щением стенок кишки) (2 пациента);

7) локализации: в  двенадцатиперстной киш-
ке – 1, в тощей кишке – 5, в подвздошной кишке – 
30, в толстой кишке – 6 стриктур;

8) наличию кишечной непроходимости: 
с проксимальной дилатацией кишки у 36 пациен-
тов, кишечной непроходимостью у  2, с  токсиче-
ской дилатацией у 2 (в подвздошной кишке – у 1, 
в тощей – у 1);

9) наличию других осложнений (свищей, меж-
кишечных абсцессов, инфильтратов): диагности-
рованы у 15 пациентов.

В группе пациентов с множественными стрик-
турами (14  человек) преобладала локализация 
в подвздошной кишке (13 стриктур), сочетание ло-
кализаций отмечалось у 5 пациентов: в подвздош-
ной и  тощей кишке (2  пациента), в  подвздошной 
и  толстой кишке (2  пациента), в  подвздошной 
кишке и в зоне анастомоза (1 пациент). Стриктуры 
кишки сочетались со свищами у 13 пациентов (вну-
тренние – у 10, наружные – у 7, сочетание внутрен-
них и  наружных свищей  – у  4), межкишечными 

Характер развития первичные
вторичные

Этиология доброкачественные
злокачественные

Количество одиночные
множественные

Степень активности 
воспалительного процесса

высокая
низкая

смешанное воспаление
Форма симметричная

асимметричная
Протяженность короткая

длинная
сочетание

Локализация тонкая кишка
толстая кишка

сочетание
Кишечная 

непроходимость
есть
нет

Другие осложнения есть
нет

Рис. 1. Систематизация стриктур тонкой и толстой кишки по 9 критериям
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абсцессами – у 7, инфильтратами – у 6. Все полу-
ченные данные классифицированы по 9 критери-
ям и отражены на гистограмме (рис. 1).

Диагностические признаки стриктур и критерии 
активности воспалительного процесса
Большинство авторов перечисляют выявленные 
изменения единым списком [2, 4–6]. Для удобства 
интерпретации мы подразделили все диагности-
ческие признаки на две основные группы: кишеч-
ные и внекишечные.

При анализе кишечных проявлений оценива-
лись следующие параметры:
• толщина стенки кишки;
• характер контрастирования стенки кишки;
• наличие эффекта «плюс» или «минус» ткань 

(щелевидных язв или полипов);
• ширина просвета кишки (стойкое сужение, 

престенотическое расширение, псевдодивер-
тикулы стенки);

• изменение анатомии положения петель тон-
кой и сегментов толстой кишки.
В группе внекишечных проявлений определя-

ли следующие признаки:
• брыжеечный край тонкой кишки, брыжееч-

ный край и окружающую клетчатку соответ-
ствующих сегментов толстой кишки  – нали-
чие или отсутствие гиперваскуляризации или 
инфильтрации брыжеечного края или окру-
жающей клетчатки кишки;

• регионарные лимфатические узлы (количе-
ство и размеры);

• жидкость в брюшной полости и в малом тазу – 
«плюс» или «минус»;

• наличие осложнений (инфильтратов, абсцес-
сов, свищей) – «плюс» или «минус».
Основные МСКТ и  МРТ находки совпадали 

с  данными литературы [5, 7, 8]. Общим диагно-
стическим ключом стриктур было cтойкое су-
жение просвета кишки более 80% (относительно 
просвета неизмененного участка кишки), сим-
метричное циркулярное утолщение стенки бо-
лее 8 мм (в среднем 13–14 мм), престенотическое 
расширение проксимальных отделов кишки. Мы 
отметили еще один важный признак  – измене-
ние анатомического положения сегмента кишки 
(рис. 2, 3).

В оценке постконтрастного исследования 
большинство авторов признает наиболее показа-
тельной в выявлении активного воспалительного 
процесса раннюю венозную фазу (сканирование 
на 35-й секунде с момента введения контрастного 
вещества), рекомендуя использовать ее как един-
ственную постконтрастную фазу [10]. В  нашем 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография, артериальная 
фаза, Т1-взвешенное изображение, корональная плоскость. 
Изменение анатомического положения петли подвздошной 
кишки (скобка). Слоистость и утолщение стенки кишки более 
8 мм (стрелка). Симптом «расчески», уплотнение брыжеечного 
края подвздошной кишки (звездочка)

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография, 
артериальная фаза, корональная реконструкция. 
Стойкое сужение просвета кишки более 5 мм (стрелка). 
Престенотическое расширение проксимальных отделов кишки 
(звездочка)
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исследовании наиболее показательной, контраст-
ной и  менее субъективной была артериальная 
фаза внутривенного болюсного контрастного 
усиления (сканирование на 25-й  секунде), по-
зволяющая оценить «слоистость» стенки кишки 
(см. рис. 3). Для выявления фиброза стенки киш-
ки мы использовали отсроченную фазу (сканиро-
вание на 10-й минуте) – она демонстрирует отсро-
ченное накопление контраста стенкой кишки.

Характер накопления контрастного вещества 
стенкой кишки оценивали в артериальную фазу 
сканирования путем сопоставления показателей 
плотности слизистого слоя кишки и  просвета 
артериального сосуда при компьютерной томо-
графии и интенсивности магнитно-резонансного 
сигнала при МРТ, а соответствующие показатели 
подслизистого и мышечного слоев сопоставляли 
с  показателями поясничной мышцы. В  резуль-
тате отмечено соотношение 1:1 или 1:1,5, то есть 
плотность и  интенсивность магнитно-резонанс-
ного сигнала от слизистой кишки были сопоста-
вимы или в 1,5 раза ниже, чем в просвете сосуда, 
а  аналогичные показатели подслизистого и  мы-
шечного слоев были сопоставимы с таковыми по-
ясничной мышцы – 1:1 (рис. 4).

При МСКТ кишечные проявления активного 
воспалительного процесса оценивали в  артери-
альную фазу постконтрастного внутривенного 
усиления. Они характеризовались утолщением 
и паттерном «слоистости» кишечной стенки, с ги-
перваскуляризацией слизистого слоя, с низкими 
показателями плотности подслизистого и  мы-
шечного слоев стенки кишки, с формированием 
симптома «мишени» (рис. 5); наличием щелевид-
ных язв, имеющих вид линейных гиперваскуляр-
ных структур в толще измененной стенки кишки 
и направленных перпендикулярно слоям стенки, 
в виде «глубокой складки» (рис. 6).

Отмечены такие внекишечные проявле-
ния, как гиперваскуляризация брыжеечного 
края и  окружающей клетчатки соответствую-
щих участков тонкой и  толстой кишки с  попе-
речной исчерченностью  – симптом «расчески», 
уплотнение клетчатки брыжеечного края кишки 
(см. рис. 3), увеличение и множественность регио-
нарных лимфатических узлов, жидкость в брюш-
ной полости, малом тазу.

Признаками хронического воспалительного 
процесса были: при нативном исследовании  – 
жировая инфильтрация стенки, низкая кон-
трастность слоев стенки кишки в  артериальную 
фазу контрастного усиления, с преимущественно 
трансмуральным повышением плотности / ин-
тенсивности магнитно-резонансного сигнала, 

Рис. 6. 
Мультиспиральная 
компьютерная 
томография, 
артериальная фаза, 
реконструкция 
в корональной 
плоскости. 
Щелевидная язва 
в стенке подвздошной 
кишки (стрелка)

Рис. 5. Слоистое усиление и высокая контрастность (стратификация) внутри утолщенной 
стенки подвздошной кишки с образованием двух непрерывных утолщенных слоев –
симптом «мишени» (стрелки), по данным мультиспиральной компьютерной томографии (А) 
и магнитно-резонансной томографии (Б), артериальная фаза

А Б

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография, артериальная фаза. Показатели 
плотности слизистого слоя подвздошной кишки сопоставимы с показателями 
плотности общей подвздошной артерии (стрелки), подслизистого и мышечного слоев – 
с показателями плотности подвздошной мышцы (звездочки)
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подчеркнутостью слизистого слоя стенки кишки 
(рис. 7), отсроченным накоплением контрастно-
го вещества стенкой кишки / повышением ин-
тенсивности магнитно-резонансного сигнала на 

10-й минуте с момента введения контрастного ве-
щества (рис. 8), с повышением показателей плот-
ности стенки кишки в зоне стриктуры при ком-
пьютерной томографии на 20 единиц Хаунсфилда 
в сравнении с показателями плотности большой 
поясничной мышцы; наличие псевдополипов 
стенки кишки (рис. 9).

Сопоставление результатов лучевых исследований
Данные МРТ коррелировались с  таковыми 
МСКТ. Очевидными преимуществами мето-
да, благодаря высокой тканевой разрешающей 
способности, были: возможность уже на докон-
трастном этапе на Т2-ВИ проследить просвет 
и оценить ширину просвета кишки в зоне суже-
ния, что было сложным при МСКТ; в артериаль-
ную фазу – высокая контрастность слоев и высо-
кий магнитно-резонансный сигнал от кишечной 
стенки при активном воспалительном процессе; 
при отсроченном постконтрастном сканирова-
нии – сохранение стратификации стенки кишки. 
Внекишечным проявлением было диффузное из-
менение магнитно-резонансного сигнала от жи-
ровой клетчатки брыжеечного края кишки в виде 
«ползущего жира». Хронический, фибростеноти-
ческий процесс характеризовался более низким 

Рис. 7. Мультиспиральная компьютерная томография, 
артериальная фаза, реконструкция в сагиттальной плоскости. 
Гомогенное трансмуральное повышение плотности всех 
слоев стенки кишки (стрелка). Престенотическое расширение 
просвета кишки (звездочка)

Рис. 8. Магнитно-резонансная томография, отсроченная фаза 
контрастирования на 10-й минуте, корональная плоскость. 
Стриктура тощей кишки. Гомогенное трансмуральное 
повышение магнитно-резонансного сигнала (стрелка). 
Магнитно-резонансный сигнал от стенки кишки выше такового 
от мышечных пучков (звездочки)

Рис. 9. Мультиспиральная компьютерная томография. Псевдополип стенки подвздошной 
кишки (стрелка)
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магнитно-резонансным сигналом при Т2-ВИ на 
доконтрастном этапе, более гомогенным паттер-
ном усиления кишечной стенки при посткон-
трастном исследовании вследствие структурных 
изменений (отложения коллагена и  разрастания 
гладкомышечных волокон), равномерным транс-
муральным характером накопления контрастно-
го вещества в отсроченную фазу (рис. 10).

Применение МРТ с ДВИ при активном воспа-
лительном процессе в  стенке кишки демонстри-
ровало интенсивный магнитно-резонансный 
сигнал при высоком факторе диффузии (b1000) 
и  ограничение диффузии на картах измеряемого 
коэффициента диффузии. При хроническом вос-
палительном процессе магнитно-резонансный 
сигнал и  коэффициент диффузии были более 
низкими за счет более низкого содержания воды 
в составе тканей при фиброзе.

Во всех случаях применения МРТ с ДВИ в стрик-
турах отмечалась неравномерная инверсия магнит-
но-резонансного сигнала от слоев стенки кишки 
при высоком факторе диффузии (b1000) и на картах 
измеряемого коэффициента диффузии, с  чередо-
ванием участков различной интенсивности маг-
нитно-резонансного сигнала от слоев стенки, что 
свидетельствовало о  наличии как активного, так 
и хронического воспаления в стенке кишки (рис. 11).

Таким образом, на доконтрастном этапе МРТ 
давала лучшее представление о  ширине просве-
та кишки; постконтрастные МСКТ и  МРТ были 
диагностически равнозначны. Наиболее диагно-
стически эффективными оказались: в выявлении 

жировой инфильтрации стенки кишки – бескон-
трастное компьютерное томографическое иссле-
дование; активного воспалительного процесса  – 
ДВИ при МРТ, артериальная фаза МСКТ и МРТ; 
для хронического воспаления, фиброза – отсро-
ченная фаза МСКТ и МРТ на 10-й минуте.

Оба метода (МСКТ и  МРТ) после внутривен-
ного контрастного усиления четко визуализирова-
ли слизистый слой и  не позволяли разграничить 
подслизистый и  мышечный слои стенки кишки, 
которые имели вид единого утолщенного слоя. 
Как показало динамическое наблюдение 18 паци-
ентов, при наличии фиброза (15 человек) толщина 
стенки кишки в участках стриктуры не менялась, 
но протяженность стриктуры увеличилась у 14 па-
циентов вследствие развития активного воспали-
тельного процесса в проксимальных отделах киш-
ки вблизи стриктуры и оставалась неизмененной 

Рис. 11. Стриктура подвздошной кишки. Магнитно-резонансная томография с диффузно-взвешенным изображением: А – b-фактор 1000, Б и В – карты 
измеряемого коэффициента диффузии. Неравномерная инверсия магнитно-резонансного сигнала от разных участков стенки кишки (стрелки)

А Б В

Рис. 10. Стриктура подвздошной кишки. Магнитно-резонансная томография: 
А – артериальная фаза. Негомогенная структура, умеренное повышение магнитно-
резонансного сигнала стенкой кишки (стрелка); Б – отсроченное сканирование на 
10-й минуте. Гомогенное трансмуральное повышение магнитно-резонансного сигнала от 
слоев стенки кишки (стрелка)

А Б
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только у 1 пациента. У 3 больных отмечалась поло-
жительная динамика с регрессом активности вос-
палительного процесса.

Степень активности воспалительного процес-
са в стенке большинства стриктур была смешан-
ной, с  чередованием участков активного и  хро-
нического воспаления. Хроническое воспаление 
преобладало в  среднем, наиболее протяженном 
отрезке стриктуры, а  активное воспаление  – 
в  краевых отделах, с  большей выраженностью 
процесса в  проксимальных отделах стриктуры, 
на границе с престенотическим расширением.

По нашим наблюдениям, стриктуры у  паци-
ентов формировались достаточно быстро (от  2 
до  6  месяцев) и  вне зависимости от длительно-
сти болезни Крона. Если стриктуры возникали, 
то в  дальнейшем они только прогрессировали, 
с  увеличением протяженности и  степени суже-
ния просвета кишки из-за потери эластичности 
стенки. При наблюдении в  динамике установле-
но: толщина стенки кишки варьировала на уров-
не активного воспалительного процесса (в  кра-
евых отделах стриктуры) и  не менялась в  зоне 

хронического воспаления (в среднем отрезке 
стриктуры) за счет фиброза стенки.

Заключение
Даны четкие МСКТ и МРТ характеристики стрик-
тур кишки при стенозирующей форме болезни 
Крона. Выявленные признаки систематизированы 
по 9  основным критериям, подразделены на две 
основные группы: с кишечными и внекишечными 
проявлениями. Предложен реестр оценки стрик-
тур в зависимости от выявленных признаков, с на-
правленным изучением активности воспалитель-
ного процесса. Степень достоверности заключений 
возрастает при наличии большего количества при-
знаков. Тем не менее дифференциация воспали-
тельных и фиброзных стриктур остается наиболее 
сложным шагом в  диагностике, так как пока нет 
достоверных данных о возможности количествен-
ного определения воспаления или фиброза при 
диагностированных стриктурах. Следовательно, 
необходимо разрабатывать альтернативные подхо-
ды с использованием методов лучевой диагности-
ки для выявления маркеров фиброза кишечника. 
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Rationale: Crohn's disease is characterized by 
continuous severe course, and in a  half of the 
patients is associated with formation of strictures 
that are difficult to treat and significantly decrease 
quality of life. Difficulties during the differentiation 
between inflammation-related and fibrostenotic 
strictures and divergent approaches to their 
treatment in patients with Crohn's disease indicate 
the need in precise diagnostics and systematization 
of the radiological semiotics of strictures. Aim: To 
propose radiological semiotics of the small and large 
intestine strictures based on the results of multiaxial 
computed tomography (MACT) and magnetic 
resonance imaging (MRI). Materials and methods: 
MACT and MRI visualization was performed in 
40 patients with a stenotic type of Crohn's disease. 
Results: The radiological signs of the strictures 
were classified into two main groups: intestinal and 
extra-intestinal. They were systematized according 
to nine criteria, such as character of formation, 
etiology, number, inflammation grade, extension, 
shape, and location, presence of ileus and presence 
of other complications. The inflammation activity in 
the intestinal wall was evaluated during the post-
contrast assessment: active inflammation in the 
arterial phase (at 25 seconds after administration 
of the contrast agent), chronic inflammation in 
the delayed phase (at 10 minutes). The MRI results 
were cross-checked with those of MACT. At the pre-
contrast stage, MRI was more informative as per 
the width of the intestinal lumen, whereas MACT 
was preferential in the diagnosis of fat infiltration 
of the intestinal wall. Post-contrast MACT and MRI 
were diagnostically equivalent. The most indicative 

for active inflammation were diffuse weighed MRI 
images, arterial phase MACT and MRI, whereas 
chronic inflammation and wall fibrosis were better 
diagnosed at the delayed phase (at 10  minutes) 
of MACT and MRI. Both methods (MACT and MRI) 
could not differentiate between the submucous 
and muscular layers of the intestinal wall. Mixed 
type of inflammation was seen in the walls 
of intestinal strictures: chronic inflammation 
dominated in the intermediate, most extensive 
part of a stricture and remained stable during the 
dynamic follow-up, whereas active inflammation 
was found in the marginal parts of the strictures, 
which were most susceptible to changes during 
the follow-up. Conclusion: Based on a set of certain 
signs obtained by radiological visualization, we 
propose a  registry for stricture assessment based 
on evaluation of the inflammation activity.

Key words: Crohn's disease, intestinal stricture, 
computed tomography, magnetic resonance 
imaging
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Растворимые формы рецептора 
контрольной точки иммунитета PD-1 
и его лиганда PD-L1 в плазме крови 
больных новообразованиями яичников

Контракция (ретракция) сгустков крови 
и тромбов: патогенетическое и клиническое 

значение

Результаты коронарного шунтирования 
артерий с протяженными 
атеросклеротическими изменениями

Особенности острого коронарного синдрома 
в сочетании с фибрилляцией предсердий 

в реальной клинической практике 
(по данным регистра Краснодарского края)

Роль ультраструктурных изменений 
гематоэнцефалического барьера  
в развитии радиорезистентности 

глиобластомы головного мозга

Компьютерная томография и магнитно-
резонансная томография в диагностике 
cтриктур тонкой и толстой кишки 
при болезни Крона

Оценка морфофункционального состояния 
тромбоцитов периферической крови 
при сепсисе

Снижение частоты послеоперационных 
когнитивных нарушений после ампутации матки 

при ингаляционной анестезии севофлураном




