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Нарушение метаболизма желчных кислот  
при воспалительных заболеваниях кишечника
Кузнецова Д.А.1 • Лапин С.В.1 • Губонина И.В.2

О б з о р

Цель – обобщить современные представления 
о  молекулярных механизмах синтеза и  абсор-
бции желчных кислот (ЖК), нарушении их вса-
сывания и  рецептор-зависимой сигнализации, 
а  также влиянии микробиоты кишечника на 
метаболизм ЖК при воспалительных заболева-
ниях кишечника (ВЗК).
Основные положения. Мальабсорбция ЖК  – 
один из значимых механизмов в  развитии ди-
арейного синдрома при ВЗК. Она может быть 
обусловлена различной патологией подвздош-
ной кишки: терминальным илеитом, илеоколи-
том или илеоцекальной резекцией при болез-
ни Крона и  илеоанальным резервуаром при 
язвенном колите. Молекулярные механизмы 
нарушения всасывания ЖК при ВЗК связаны 
с  дефектом захвата ЖК апикальным натрий-за-
висимым транспортером (англ. apical sodium-
dependent bile acid transporter, ASBT), а  также 
снижением экспрессии прегнанового (англ. 
pregnane X receptor, PXR) и фарнезоидного (англ. 
farnesoid X  receptor, FXR) Х рецепторов, акти-
вация глюкокортикоидами которых приводит 
к увеличению реабсорбции ЖК в подвздошной 
кишке и  уменьшению хологенного компонента 
диареи. Метаболический профиль люминаль-
ных ЖК при ВЗК характеризуется повышенным 

содержанием конъюгированных и  3-ОН-
сульфатированных ЖК и  сниженной концен-
трацией вторичных ЖК. Уменьшение относи-
тельной численности семейств Lachnospiraceae 
и  Oscillospiraceae у  пациентов с  ВЗК приводит 
к  снижению эффективности микробной био-
трансформации ЖК. Изменение метаболиче-
ского профиля ЖК при ВЗК влияет на микро-
биоту кишечника, а нарушение взаимодействия 
с  FXR, PXR, G-белок-связанным мембранным 
рецептором ЖК (англ. G protein-coupled bile 
acid receptor  1, GPBAR1), ретиноид-связанными 
орфанными рецепторами (англ. retinoid-related 
orphan receptors, RORs) и  рецептором витами-
на D (англ. vitamin D receptor, VDR) обусловливает 
провоспалительный ответ и повышение прони-
цаемости кишечника, бактериальную трансло-
кацию и  прогрессирование ВЗК. Метаболизм 
ЖК при первичном склерозирующем холан-
гите (ПСХ), ассоциированном с  ВЗК (ПСХ-ВЗК), 
характеризуется существенным снижением 
люминального пула ЖК, а состав микробиоты – 
увеличением относительного количества рода 
Fusobacterium и Ruminococcus, и уменьшением – 
Veillonella, Dorea, Blautia, Lachnospira и Roseburia.
Заключение. Нарушение синергического вза-
имодействия ЖК и  микробиоты кишечника 

приводит к  нарушению лиганд-рецепторного 
взаимодействия и  метаболической трансфор-
мации ЖК, что способствует активации иммун-
ной системы, формированию порочного круга 
хронического воспаления и прогрессированию 
ВЗК. Дальнейшее изучение взаимовлияния ми-
кробиоты кишечника, метаболизма и  рецеп-
торной сигнализации ЖК может способствовать 
разработке новых методов диагностики и лече-
ния ВЗК.

Ключевые слова: желчные кислоты, метабо-
лизм желчных кислот, мальабсорбция желчных 
кислот, микробиота кишечника, FXR, GPBAR1, 
PXR, RORγt, VDR, воспалительные заболевания 
кишечника

Для цитирования: Кузнецова  ДА, Лапин  СВ, 
Губонина ИВ. Нарушение метаболизма желчных кис-
лот при воспалительных заболеваниях кишечника. 
Альманах клинической медицины. 2023;51(1):1–13. 
doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-007.

Поступила 04.04.2023; доработана 21.04.2023; при-
нята к публикации 24.04.2023; опубликована онлайн 
10.05.2023

Воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК), включая болезнь Крона (БК) 
и  язвенный колит (ЯК), представля-
ют собой группу хронических иммуно

опосредованных расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта у  генетически предрасположенных 
лиц [1]. Дисбиотические изменения кишечника 
признаны одним из основных факторов нару-
шения регуляции кишечного иммунитета при 
ВЗК, однако химические медиаторы, опосреду-
ющие взаимодействие микробиоты кишечника 
и  иммунной системы хозяина, полностью еще 
не определены [2]. Как важный класс метаболи-
тов, желчные кислоты (ЖК) не только известны 
своей ролью в  переваривании пищевых липи-
дов, но и  представляют собой семейство биоло-
гически активных молекул, нарушение обмена 

и  рецептор-зависимой передачи сигналов кото-
рых связано с развитием метаболических и вос-
палительных заболеваний, включая ВЗК [3]. 
Мальабсорбция ЖК, обусловленная воспалитель-
ным повреждением слизистой оболочки и/или 
резекцией кишечника, – один из важных, но ча-
сто игнорируемых симптомов ВЗК [4]. Кроме 
того, нарушение взаимодействия ЖК и  микро-
биоты кишечника приводит к дисбиозу, наруше-
нию метаболической трансформации и  состава 
люминального пула ЖК, что способствует ак-
тивации иммунной системы и  формированию 
порочного круга хронического воспаления при 
ВЗК. По этой причине ЖК и активируемые ими 
рецепторы представляют собой потенциальную 
терапевтическую мишень для разработки новых 
методов лечения ВЗК [5].
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В настоящем обзоре отражены современные 
представления о  молекулярных механизмах син-
теза и абсорбции ЖК, нарушении их всасывания 
и  лиганд-рецепторного взаимодействия, а  также 
влиянии дисбиоза кишечника на метаболизм ЖК 
при ВЗК. Для раскрытия темы был осуществлен 
поиск, отбор и  анализ систематических обзоров, 
метаанализов и  оригинальных статей в  между-
народных и  отечественных электронных базах 
данных PubMed, Scopus, Web of Science и E-library 
с использованием следующих ключевых слов: “bile 
acids”, “metabolism”, “bile acid malabsorption”, “gut 
microbiota”, “inflammatory bowel diseases”, «желч-
ные кислоты», «метаболизм», «мальабсорбция 
желчных кислот», «кишечная микробиота», «вос-
палительные заболевания кишечника». Заданная 
глубина поиска библиографических источников – 
период с 1967 по 2023 г.

Основные функции и метаболизм 
желчных кислот
Желчные кислоты – стероидные монокарбоновые 
кислоты, производные холановой кислоты, ко-
торые входят в состав желчи и представляют со-
бой конечный продукт метаболизма холестерина. 
Наличие липофильного кольца, гидроксильных 
и карбоксильных групп в молекулах ЖК придает 
им выраженные детергентные свойства для обра-
зования мицелл, эмульгирования и абсорбции пи-
щевых жиров, растворения холестерина и всасы-
вания жирорастворимых витаминов в кишечнике. 
Выступая в роли сигнальных молекул, ЖК регули-
руют собственный синтез, конъюгацию и  деток-
сикацию, участвуют в  метаболизме глюкозы, ли-
пидов, холестерина и  лекарственных препаратов, 
а  также способствуют нормальному функциони-
рованию кишечной микробиоты [6, 7].

Синтез первичных ЖК может осуществляться 
классическим (нейтральным) и  альтернативным 
(кислотным) путем. Классический путь отвечает 
за синтез около 90% первичных ЖК, происходит 
исключительно в гепатоцитах, катализируется хо-
лестерин-7α-гидроксилазой (CYP7A1) и приводит 
к  образованию холевой (ХК) и  хенодезоксихоле-
вой (ХДХК) кислот. Альтернативный путь синтеза 
вносит вклад не более 30% в  общий пул первич-
ных ЖК, инициируется стерол-27-гидроксилазой, 
его основным продуктом является ХДХК [8].

В гепатоцитах ХК и ХДХК амидируются гли-
цином или таурином с  образованием конъю-
гированных солей ЖК. Сульфатирование пер-
вичных ЖК происходит в  3-OH-положении 
посредством сульфотрансферазы (SULT2A1) 
с  образованием сульфатов конъюгированных 

и неамидированных ЖК. Реакции конъюгирова-
ния и  сульфатирования способствуют детокси-
кации ЖК, увеличивают их растворимость, ми-
нимизируют пассивную абсорбцию в кишечнике 
и  повышают устойчивость к  расщеплению фер-
ментами поджелудочной железы. После синтеза 
в  гепатоцитах конъюгированные и  сульфати-
рованные ЖК выводятся в  желчные капилляры 
при помощи экспортирующей помпы ЖК (англ. 
bile salt export pump, BSEP) и белка 2-го типа, свя-
занного с  множественной лекарственной устой-
чивостью, (англ. multiple drug resistance protein 2, 
MRP2) соответственно [9]. Билиарные ЖК на-
капливаются в  желчном пузыре и  секретируют-
ся в  двенадцатиперстную кишку после приема 
пищи. В  просвете тонкой кишки ЖК образуют 
смешанные мицеллы с пищевыми жирами, моно-
ацилглицеринами и  жирными кислотами, кото-
рые увеличивают площадь поверхности липидов, 
способствуя перевариванию панкреатическими 
липазами и  абсорбции на мембране щеточной 
каймы тонкого кишечника [10].

В физиологических условиях 90–95% ЖК под-
вергается обратному всасыванию. Пассивное 
всасывание неконъюгированных и  небольшой 
фракции конъюгированных с  глицином ЖК 
происходит по всей длине кишечника, тогда как 
сульфатированные ЖК не всасываются в тонкой 
кишке и  в  неизмененном виде переходят в  тол-
стую кишку. Захват конъюгированных ЖК через 
апикальную мембрану энтероцитов требует при-
сутствия переносчика, а именно апикального на-
трий-зависимого транспортера ЖК (англ. apical 
sodium dependent bile acid transporter, ASBT), 
расположенного в  щеточной кайме микровор-
синок дистального отдела подвздошной кишки 
(ПК) с  незначительной экспрессией в  толстой 
кишке. Реабсорбированные первичные ЖК от 
апикальной к базолатеральной мембране энтеро-
цита перемещаются при помощи подвздошного 
протеина, связывающего ЖК (англ. ileal bile acid-
binding protein, IBABP), затем транспортируются 
в  портальную циркуляцию с  помощью гетеро-
димерного транспортера OSTα/β (англ. organic 
solute transporter alpha-beta), после чего возвра-
щаются в  печень. Посредством синусоидального 
полипептида, транспортирующего таурохолат 
натрия, (англ. sodium taurocholate cotransporting 
polypeptide, NTCP) и органического анион-транс-
портирующего полипептида (англ. organic anion-
transporting polypeptid, OATP) реабсорбирован-
ные ЖК попадают в  гепатоциты и  при помощи 
BSEP/MRP2 повторно секретируются в  желчные 
капилляры (рис. 1) [11].
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Около 5% первичных ЖК не абсорбируются 
в ПК, подвергаются многоступенчатой биотранс-
формации кишечной микробиотой, включая 
реакции деконъюгации бактериальными гидро-
лазами солей ЖК (англ. bile salt hydrolase, BSH), 
7α-дегидроксилирования и  эпимеризации с  об-
разованием вторичных ЖК  – гидрофобных де-
зоксихолевой (ДХК) и литохолевой (ЛХК) кислот, 
а  также гидрофильной урсодезоксихолевой кис-
лоты (УДХК, эпимер 7β-ДХК). ДХК и в меньшей 
степени ЛХК частично пассивно абсорбируются 
в толстой кишке, остальная часть экскретируется 
с калом. 3-OH-cульфатированные конъюгирован-
ные и  неамидированные ЖК десульфатируются 
в толстой кишке и также претерпевают бактери-
альную трансформацию с образованием вторич-
ных ЖК. Обратно в  печень поступает комплекс, 
состоящий из свободных и  конъюгированных 
ЖК, вторичных, окси- и  b-гидроксилированных 
ЖК (см. рис. 1) [6, 7].

Клеточные рецепторы и сигнализация 
желчных кислот
Первичные и  вторичные ЖК были идентифици-
рованы как лиганды ядерных (FXR, PXR, VDR 
и  RORγt) и  связанных с  G-белком рецепторов 
(GPBAR1), экспрессированных в  различных клет-
ках энтерогепатической и иммунной системы и из-
вестных под названием «рецепторы, активируемые 
желчной кислотой» [12].

Фарнезоидный Х рецептор (англ. farnesoid 
X receptor, FXR)  – ядерный рецептор, активируе-
мый ЖК, экспрессируется в  эпителиальных клет-
ках кишечника и  печени, макрофагах, моноцитах, 
дендритных клетках (ДК) и  NKT-клетках. В  энте-
роцитах человека наиболее эффективным лиган-
дом FXR является ХДХК (тогда как β-мурихолевая 
кислота, производное ХДХК, специфичная для 
грызунов, действует как антагонист FXR), за ко-
торой с  уменьшающейся аффинностью следуют 
ДХК, ЛХК и  ХК. В  энтероцитах FXR контролирует 

Рис. 1. Метаболизм желчных кислот (ЖК) в норме; 7-α-ДГ – 7-α-дегидроксилаза, ЖП – желчные протоки, Т(Г) – таурин (глицин), FGF19 (англ. fibroblast growth 
factor 19) – фактор роста фибробластов 19, FXR (англ. farnesoid X receptor) – фарнезоидный Х рецептор, GPBAR1 (G protein-coupled bile acid receptor 1) – G-белок-
связанный мембранный рецептор ЖК, MRP3 (multiple drug resistance protein 3) – белок 3-го типа, связанный с множественной лекарственной устойчивостью, 
PXR (англ. pregnane X receptor) – прегнановый Х рецептор, VDR (англ. vitamin D receptor) – рецептор витамина D; * значения концентраций общих ЖК

Примечание: Синтез первичных желчных кислот (ПЖК) – холевой (ХК) и хенодезоксихолевой (ХДХК) – происходит в гепатоцитах с образованием тауро 
(глико)-конъюгатов (Т(Г)-ПЖК) и сульфатированных ПЖК (S-ПЖК, S-Т(Г)-ПЖК). Затем ПЖК выводятся в желчные капилляры при помощи помпы, экспортирующей 
ЖК (англ. bile salt export pump, BSEP), и белка 2-го типа, связанного с множественной лекарственной устойчивостью (англ. multiple drug resistance protein 2, 
MRP2). Билиарные ПЖК накапливаются в желчном пузыре и секретируются в двенадцатиперстную кишку (ДПК) после приема пищи. В дистальном отделе 
подвздошной кишки 90–95% Т(Г)-ПЖК подвергается обратному всасыванию посредством апикального натрий-зависимого транспортера ЖК (англ. apical 
sodium dependent bile acid transporter, ASBT), тогда как S-ПЖК и S-Т(Г)-ПЖК не всасываются и в неизмененном виде переходят в толстую кишку. Посредством 
подвздошного протеина, связывающего ЖК (англ. ileal bile acid-binding protein, IBABP), реабсорбированные ПЖК переносятся от апикальной к базолатеральной 
мембране энтероцита, гетеродимерного транспортера α/β (англ. organic solute transporter alpha-beta, OSTα/β) – в портальную циркуляцию, синусоидального 
полипептида, транспортирующего таурохолат натрия (англ. sodium taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP), и органического анион-транспортирующего 
полипептида (англ. organic anion-transporting polypeptid, OATP) – в гепатоциты и BSEP/MRP2 – повторно в желчные капилляры. Около 5% ПЖК не абсорбируются 
в подвздошной кишке, подвергаются деконъюгации бактериальными гидролазами (англ. bile salt hydrolase, BSH) и 7α-дегидроксилированию с образованием 
вторичных желчных кислот (ВЖК) – дезоксихолевой (ДХК) и литохолевой (ЛХК), которые частично абсорбируются в толстой кишке (остальная часть 
экскретируется с калом). S-ПЖК, S-Т(Г)-ПЖК десульфатируются в толстой кишке и также претерпевают бактериальную трансформацию с образованием ВЖК
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поглощение и внутриклеточный транспорт ЖК, ре-
гулируя транскрипцию генов ASBT и IBABP, а также 
базолатеральный отток ЖК. Активация кишечного 
FXR вызывает поляризацию макрофагов М2 и Тrеg 
в сторону противовоспалительного фенотипа, повы-
шая продукцию IL-10, и ингибирует активацию ДК, 
врожденных лимфоидных клеток 3-го типа (англ. 
type 3 innate lymphoid cells, ILC3) и Th17 за счет сни-
жения продукции провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-1β, TNF-α и IL-17). Показано, что активация 
FXR играет решающую роль в предотвращении син-
дрома избыточного бактериального роста (СИБР) 
дистального отдела тонкой кишки и  поддержании 
целостности кишечного эпителия [13].

G-белок-связанный мембранный рецеп-
тор ЖК (англ. G protein-coupled bile acid receptor, 
GPBAR1) экспрессируется в  энтероэндокринных 
L-клетках кишечника, клетках Купфера, холангио-
цитах, бурой жировой ткани, скелетных мышцах, 
макрофагах и моноцитах. Гидрофобные вторичные 
ЖК, включая ДХК и  ЛХК, являются агонистами 
GPBAR1 и  обладают выраженными провоспали-
тельными свойствами за счет ингибирования ак-
тивности NLRP3-инфламмасомы или стимуляции 
поляризации макрофагов М2 в  сторону противо-
воспалительного фенотипа [2].

Прегнановый Х рецептор (англ. pregnane 
X  receptor, PXR) экспрессируется в  гепатоцитах 
и  эпителиальных клетках кишечника, активация 
которого способствует транскрипции CYP3A, 
участвующего в  метаболизме и  детоксикации ЖК 
и ксенобиотиков, и подавляет синтез ЖК, ингиби-
руя транскрипцию CYP7A. Активация PXR оказы-
вает выраженное цитопротективное и противовос-
палительное воздействие на эпителиальные клетки 
кишечника, а  также регулирует структуру микро-
биоты кишечника и люминального пула ЖК. При 
этом микробиота кишечника, напротив, может 
модулировать PXR посредством продукции ЛХК 
и  бактериального метаболита индол-3-пропионо-
вой кислоты (лиганд PXR) [14, 15].

Ретиноид-связанные орфанные рецепторы 
(англ. retinoid-related orphan receptors, RORs)  – се-
мейство ядерных рецепторов: RORα, -β и  -γ, из 
которых RORγ генерирует две разные изоформы: 
RORγ1 и  RORγt, кодируемые геном RORC. В  то 
время как RORγ1 регулирует транскрипцию цир-
кадных и  метаболических генов в  жировой ткани 
и печени, экспрессия RORγt представлена в Th17-
клетках, ILC и  γδ-Т-клетках. В  кишечнике RORγt 
необходим для поддержания гомеостаза симбио-
тической микробиоты [16]. Вторичные ЖК, такие 
как 3-оксо-ЛХК и  изо-ЛХК, подавляют функцию 
клеток Th17 путем ингибирования RORγt [17].

Рецептор витамина D (англ. vitamin D receptor, 
VDR) экспрессируется во многих тканях, включая 
остеобласты, почечные клетки и энтероциты, акти-
вируется 1,25-дигидроксивитамином D и участвует 
в модуляции метаболических и иммунологических 
процессов. В 2002 г. кишечный VDR был идентифи-
цирован как ядерный рецептор, который активиру-
ется ЛХК [18]. Как и PXR, связывание ЛХК с VDR 
способствует транскрипции ферментов CYP3A, ко-
торые метаболизируют ЖК и другие токсины. VDR 
был определен как ген восприимчивости к  ВЗК, 
нуклеотидные полиморфизмы которого влияют на 
микробиоту кишечника и метаболизм ЖК [19].

Нарушение метаболизма и  рецептор-зависи-
мой сигнализации ЖК, обусловленное дефектами 
абсорбции и  дисбиозом кишечника, вносит вклад 
в  развитие метаболических и  воспалительных за-
болеваний энтерогепатической системы, включая 
ожирение, неалкогольную жировую болезнь пече-
ни, первичный билиарный цирроз, сахарный диа-
бет 1-го типа, синдром раздраженного кишечника 
[8], что требует отдельного обсуждения и выходит 
за рамки настоящего обзора.

Метаболизм желчных кислот при 
воспалительных заболеваниях кишечника
Нарушение всасывания желчных кислот 
в патогенезе диареи при воспалительных 
заболеваниях кишечника
Диарейный синдром – характерный признак ВЗК, 
который встречается почти в 80% случаев [20]. 
Этиопатогенез диареи при ВЗК включает в  себя 
множество факторов и по сути служит результатом 
воспалительного повреждения слизистой оболочки 
кишечника, что приводит к повышению проницае-
мости кишечного барьера, нарушению всасывания/
секреции воды и  электролитов, а  также дефекту 
специфических транспортных механизмов в  ки-
шечнике, включая абсорбцию ЖК. Наличие воспа-
лительного процесса или резекции ПК уменьшает 
или устраняет зону всасывания ЖК, в  результате 
чего их большое количество попадает в  толстую 
кишку, что, в свою очередь, приводит к развитию 
мальабсорбции ЖК 1-го типа (рис. 2). Повышенные 
концентрации ЖК в  толстой кишке обладают ци-
тотоксическим эффектом, ускоряют продвижение 
каловых масс и  усиливают позывы к  дефекации 
[8]. Кроме того, при повреждении эпителиально-
го барьера толстой кишки ХДХК и ДХК, достигая 
базолатеральной мембраны колоноцитов, инду-
цируют активность циклического аденозинмоно-
фосфата и секрецию Cl-, что приводит к развитию 
секреторного типа диареи (основная характеристи-
ка хологенной диареи) [21]. Золотым стандартом 
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диагностики мальабсорбции ЖК признается тест 
с таурин-75-селен-гомохолевой кислотой (SeHCAT, 
в  России недоступен для использования), также 
могут применяться 14С-гликохолатный дыхатель-
ный тест, определение сывороточных уровней 7αC4 
(7α-гидрокси-4-холестен-3-она) и FGF-19, содержа-
ния ЖК в кале [22].

Мальабсорбция ЖК при БК была впервые опи-
сана в 1967 г. A.F. Hofmann у пациентов, перенесших 
резекцию ПК [23]. Удаление части ПК значительно 
сокращает время прохождения ЖК и препятству-
ет их адекватному всасыванию. При длине резе-
цированного участка менее 100 см возникает зна-
чительная потеря ЖК, в  то время как при длине 
более 100 см наблюдается существенное снижение 
интрадуоденального пула ЖК, нарушение всасы-
вания жиров и  развитие стеатореи [4, 24]. Важно 

отметить, что стеаторея при мальабсорбции ЖК 
у пациентов с ВЗК может возникать на фоне СИБР, 
вызывая преждевременное и  усиленное деконъю-
гирование первичных ЖК, нарушая их способность 
образовывать мицеллы с пищевыми липидами [4].

При поражении дистального отдела ПК, где 
нарушается активная реабсорбция конъюгирован-
ных ЖК, возникает тяжелая мальабсорбция ЖК, 
тогда как при локализации БК только в  толстой 
кишке нарушения всасывания ЖК не происходит. 
Исследование М. Camilleri и соавт. продемонстри-
ровало, что 50% пациентов с  БК с  терминальным 
илеитом или резекцией ПК имели высокий уровень 
сывороточного маркера 7αC4, тесно связанного 
с  фекальной потерей ЖК, по сравнению со здо-
ровыми лицами контрольной группы (622,1, 955,1 
и  125,1 нг/мл соответственно) [25]. Аналогичным 

Рис. 2. Метаболизм желчных кислот (ЖК) при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК); 7-α-ДГ – 7-α-дегидроксилаза, ВЖК – вторичные желчные кислоты, 
ДПК – двенадцатиперстная кишка, ДХК – дезоксихолевая кислота, ЖП – желчные протоки, ЛХК – литохолевая кислота, Т(Г) – таурин (глицин), Т(Г)-ПЖК – 
тауро(глико)-конъюгаты первичных желчных кислот, ПЖК – первичные желчные кислоты, ХДХК – хенодезоксихолевая кислота, ХК – холевая кислота, ASBT (англ. 
apical sodium dependent bile acid transporter) – апикальный натрий-зависимый транспортер ЖК, BSEP (англ. bile salt export pump) – помпа, экспортирующая 
ЖК, BSH (англ. bile salt hydrolase) – бактериальные гидролазы, FGF19 (англ. fibroblast growth factor 19) – фактор роста фибробластов 19, FXR (англ. farnesoid 
X receptor) – фарнезоидный Х рецептор, GPBAR1 (англ. G protein-coupled bile acid receptor 1) – G-белок-связанный мембранный рецептор ЖК, IBABP (англ. ileal 
bile acid-binding protein) – подвздошный протеин, связывающий ЖК, MRP2 (англ. multiple drug resistance protein 2) – белок 2-го типа, связанный с множественной 
лекарственной устойчивостью, MRP3 (англ. multiple drug resistance protein 3) – белок 3-го типа, связанный с множественной лекарственной устойчивостью, 
NTCP (англ. sodium taurocholate cotransporting polypeptide) – синусоидальный полипептид, транспортирующий таурохолат натрия, OATP (англ. organic 
anion-transporting polypeptid) – органический анион-транспортирующий полипептид, OSTα/β (англ. organic solute transporter alpha-beta) – гетеродимерный 
транспортер α/β, PXR (англ. pregnane X receptor) – прегнановый Х рецептор, S-ПЖК – сульфатированные ПЖК, S-Т(Г)-ПЖК – сульфатированные тауро (глико)-
конъюгаты ПЖК, VDR (англ. vitamin D receptor) – рецептор витамина D; * значения концентраций общих ЖК

Примечание: при ВЗК за счет дисбиотической микробиоты (синдром избыточного бактериального роста, СИБР) в тощей кишке часть пула Т(Г)-ПЖК претерпевает 
преждевременное и усиленное деконъюгирование BSH, в результате чего повышенное количество токсичных неконъюгированных ПЖК попадает 
в подвздошную кишку; часть Т(Г)-ПЖК, не подвергшаяся воздействию СИБР, поступая в подвздошную кишку, вследствие снижения экспрессии ASBT (илеит, 
резекция) не абсорбируется илеоцитами, и повышенное содержание люминальных конъюгированных, неконъюгированных и неизмененного количества 
сульфатированных ПЖК попадает в толстую кишку. Дисбиоз микробиоты толстой кишки при ВЗК приводит к снижению деконъюгации и 7а-дегидроксилирования 
ПЖК, в результате чего не происходит их эффективной микробной трансформации во ВЖК и увеличивается внутрипросветная концентрация конъюгированных 
и неконъюгированных ПЖК, что приводит к развитию хологенной диареи. Сульфатированные ПЖК также вследствие дисбиоза эффективно не проходят реакцию 
десульфатирования и в большом количестве экскретируются с калом. Снижение образования ВЖК приводит к недостаточной активации GPBAR1, FXR, PXR и VDR, 
что, в свою очередь, вызывает нарушение иммунного гомеостаза кишечника, прогрессирование дисбиоза и воспаления при ВЗК
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образом, повышенный уровень 7αC4 отмечался 
у 23% детей с БК, из которых 70% были с хрониче-
ской диареей и только 15% – без нарушений стула 
[26]. В исследовании R. Battat и соавт. также было 
показано, что практически у  всех пациентов с  БК 
с  диареей, но с  низким уровнем активности за-
болевания, отмечался повышенный уровень сы-
вороточного 7αC4, что позволяет предположить: 
мальабсорбция ЖК, не связанная с  воспалением 
в  кишечнике, может служить основной причиной 
диареи у  этих пациентов. Авторы отметили, что 
пороговая концентрация сывороточного 7αC4 бо-
лее 48,3 нг/мл определяет пациентов с  диареей, 
обусловленной мальабсорбцией ЖК [27]. В работе 
M.  Lenicek и  соавт. было показано, что у  пациен-
тов с БК толстой кишки содержание сывороточно-
го 7αC4 не отличалось от здоровых лиц контроля, 
у пациентов с терминальным илеитом без хирурги-
ческого лечения было в 2 раза выше по сравнению 
с контролем, в то время как у пациентов с БК, пере-
несших умеренную и обширную (более 70 см) ре-
зекцию дистального отдела ПК, соответственно, в 5 
или 20 раз выше. Напротив, концентрация FGF19 
была ниже у пациентов с БК и мальабсорбцией ЖК 
по сравнению с пациентами без нарушений всасы-
вания ЖК, так как уровни FGF19 в сыворотке об-
ратно пропорциональны уровням 7αC4 [28].

Результаты исследования профиля ЖК у  па-
циентов с  БК показали повышенное содержание 
конъюгированных и  сниженную концентрацию 
вторичных ЖК в кале пациентов с терминальным 
илеитом и илеоколитом [29]. Снижение фекальной 
концентрации ЖК у пациентов с ВЗК коррелирова-
ло с высоким уровнем воспалительной активности 
в кишечнике [30]. В исследовании N.S. Ding и соавт. 
было показано, что пациенты с  БК с  более высо-
ким уровнем сывороточной ДХК имеют более эф-
фективный ответ на анти-ФНО-терапию по срав-
нению с пациентами с БК с низким уровнем ДХК 
и  высокими концентрациями первичных ЖК (ХК 
и ХДХК) в крови [31]. Кроме того, в кале пациентов 
с активной БК было обнаружено гораздо более вы-
сокое содержание 3-ОН-сульфатированных ЖК по 
сравнению с пациентами в стадии ремиссии и здо-
ровыми лицами контрольной группы [32].

Согласно результатам исследования Т.А.  Miet
tinen, диарея у  пациентов с  ЯК была обусловлена 
только снижением абсорбции и повышенной поте-
рей воды и электролитов через поврежденную сли-
зистую толстой кишки, но не мальабсорбцией ЖК 
[33]. В этом же исследовании применение холести-
рамина не оказало положительного воздействия на 
общее состояние и диарейный синдром, подтверж-
дая тем самым, что ЖК не играют роли в патогенезе 

диареи ЯК, так как заболевание ограничивается 
толстой кишкой. Однако мальабсорбция ЖК была 
продемонстрирована у  пациентов с  ЯК, перенес-
ших проктоколэктомию с  формированием илеоа-
нального резервуарного анастомоза, при котором 
повышается скорость кишечного транзита, снижа-
ется площадь всасывающей поверхности ПК и, как 
следствие, процент реабсорбции ЖК (77,1% против 
94,1% здоровых лиц контрольной группы). Кроме 
того, у этих пациентов отмечалось увеличение экс-
креции ХК и ХДХК, как следствие сниженной ре-
абсорбции, с  заметным уменьшением доли ДХК 
и ЛХК [34].

Результаты исследований за последние 15 лет 
демонстрируют, что нарушение захвата ЖК пе-
реносчиком ASBT служит наиболее вероятной 
причиной мальабсорбции ЖК при БК (см. рис. 2). 
Потеря ASBT при БК обусловлена удалением или 
разрушением абсорбирующих клеток в дистальном 
отделе ПК. Исследование J. Jahnel и соавт. показало 
снижение на 36% экспрессии мРНК ASBT в биопта-
тах ПК у пациентов с БК как при активном илеите, 
так и в стадии ремиссии, что позволяет предполо-
жить потенциальный механизм мальабсорбции 
ЖК и диареи вне зависимости от активности забо-
левания [35]. D. Jung и соавт. установили, что у 69% 
пациентов с БК отмечается значительное снижение 
экспрессии ASBT [36]. При этом показано, что акти-
вация гена ASBT происходила путем прямого свя-
зывания дексаметазона и будесонида с рецептора-
ми глюкокортикоидов в промоторной области гена. 
Поэтому положительный эффект гормонального 
лечения БК может быть связан не только с подавле-
нием воспаления слизистой оболочки кишечника, 
но и с увеличением всасывания ЖК за счет индук-
ции экспрессии ASBT и уменьшением хологенного 
компонента диареи.

У пациентов с  ЯК в  биоптатах слизистой обо-
лочки толстой кишки было отмечено снижение 
синтеза мРНК других транспортеров ЖК, включая 
MRP3, MRP4, OSTα/β, а  также ядерных рецепто-
ров PXR и VDR. При этом подавление экспрессии 
переносчиков и  ядерных рецепторов ЖК было 
значительным при тотальном поражении толстой 
кишки, особенно во время обострения, но не при 
левосторонней локализации ЯК [2].

C.M. Dekaney и  соавт. было сделано интерес-
ное наблюдение, показывающее появление ASBT, 
IBABP и OSTα/β в толстой кишке после илеоцекаль-
ной резекции у мышей [37]. Авторы предположи-
ли, что аномальная экспрессия транспортеров ЖК 
может выполнять адаптивную функцию, защищая 
слизистую толстой кишки от высоких уровней лю-
минальных ЖК в результате резекции ПК.
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Рецепторы желчных кислот и иммунный 
ответ слизистой оболочки кишечника при 
воспалительных заболеваниях кишечника
Согласно результатам экспериментальных и  кли-
нических исследований метаболизма ЖК при ВЗК, 
биологические эффекты каждой конкретной ЖК 
зависят от степени гидрофильности, концентрации 
и  продолжительности воздействия ЖК на слизи-
стую оболочку кишечника, эффективности их аб-
сорбции и рецепторного взаимодействия, локали-
зации очага воспаления в  кишечнике и, наконец, 
видовой принадлежности организма хозяина [38]. 
Соответственно, в  зависимости от сочетания раз-
личных условий ЖК могут проявлять либо про-
воспалительные, либо противовоспалительные эф-
фекты.

Показано, что у пациентов с ВЗК снижение ре-
абсорбции первичных ЖК в терминальном отделе 
ПК приводит как к  прямому цитотоксическому 
повреждению эпителия толстого кишечника за 
счет избыточной концентрации ХК и  ХДХК, так 
и провоспалительному воздействию вследствие не-
достаточной активации FXR и PXR. Результаты ис-
следования A. Wilson и соавт. продемонстрировали 
значительное снижение экспрессии PXR и FXR у па-
циентов с БК [39]. Значительное снижение экспрес-
сии FXR в  проксимальном отделе толстой кишки 
наблюдалось у пациентов с ЯК с первичным скле-
розирующим холангитом (ПСХ) – 24% против 56% 
пациентов с ЯК без ПСХ. При этом экспрессия FXR 
обратно коррелировала с  прогрессированием ко-
лит-ассоциированной неоплазии с полной потерей 
экспрессии рецептора в 38, 50 и 88,5% случаев дис-
плазии низкой, высокой степени и колоректально-
го рака соответственно [40]. В другом исследовании 
было показано, что снижение экспрессии гена FXR 
у  женщин-носительниц минорного аллеля -1G> T 
(-1T) (rs56163822) ассоциировано с  высоким ри-
ском проведения раннего хирургического лечения 
БК (отношение шансов 6,28; 95% доверительный 
интервал 3,62–10,90) [41]. У мышей с нокаутом гена 
FXR отмечалась легкая или умеренная клеточная 
инфильтрация слизистой оболочки толстой киш-
ки, повышенная проницаемость кишечника, СИБР 
и  высокая скорость бактериальной транслокации 
в  брыжеечные лимфатические узлы [42]. Кроме 
того, у мышей FXR -/- отмечалась повышенная экс-
прессия провоспалительных цитокинов и тяжелое 
течение колита, вызванного 2,4,6-тринитробензо-
лсульфоновой кислотой (ТНБС) и  декстрансуль-
фатом натрия (ДСН), в  то время как применение 
лиганда FXR – обетихолевой кислоты (INT-747) по-
давляло экспрессию TNF-α, IL-1β, IL-6 и значитель-
но улучшало течение колита [43].

Установлено, что уменьшение содержания сы-
вороточной ЛХК – основного агониста PXR – при-
водит к  подавлению рецепторной сигнализации 
ЖК, что вызывает снижение активности деток-
сифицирующих ферментов (например, CYP3A4) 
и FGF-19. Клинически это может повлиять на оп-
тимальную дозировку субстратных препаратов 
CYP3A4 (глюкокортикоидов) у  пациентов с  БК. 
Кроме того, сниженный уровень FGF-19 усиливает 
синтез ЖК в печени, приводя к дальнейшему уве-
личению люминальной концентрации первичных 
ЖК и усугублению хологенной диареи при БК [39]. 
Активация PXR рифаксимином при ВЗК способ-
ствовала подавлению воспалительного сигнально-
го пути NF-κB, стимуляции p38 MAP-зависимой 
миграции эпителиальных клеток и  заживлению 
слизистой оболочки кишечника [44]. В доклиниче-
ских исследованиях мыши с дефицитом PXR были 
более восприимчивы к тяжелому колиту, тогда как 
активация PXR агонистами подавляла развитие 
воспаления в кишечнике [2, 45].

Снижение люминального пула вторичных 
ЖК также вносит вклад в  подавление GPBAR1-
зависимой сигнализации ЖК и прогрессирование 
ВЗК, поскольку ДХК и ЛХК являются основными 
лигандами GPBAR1 в  толстой кишке. Результаты 
исследований S. Cipriani и  соавт. показали, что 
у  мышей с  нокаутом гена GPBAR1 возникает 
нарушение молекулярной структуры плотных 
межклеточных контактов кишечного эпителия 
с повышенной экспрессией и аномальным субкле-
точным распределением зонулина, что приводит 
к  повышению кишечной проницаемости и  раз-
витию тяжелого колита [45]. Мыши с  дефицитом 
GPBAR1 были более восприимчивы к  ТНБС-
индуцированному колиту, имели более высокую 
скорость транзита кишечного содержимого и  ча-
стоту дефекаций по сравнению с мышами дикого 
типа, тогда как активация GPBAR1 синтетическим 
агонистом BAR501 вызывала сдвиг в фенотипе M1/
M2 кишечных макрофагов и  снижение уровней 
провоспалительных цитокинов [44]. Показано, что 
эндогенные ЖК – ДХК, ЛХК и агонист GPBAR1 – 
метилхолевая кислота (S-EMCA/INT-777)  – могут 
активировать GPBAR1 и  подавлять продукцию 
TNF-α и  IL-12 в  макрофагах, индуцированных 
комменсальными бактериальными антигенами 
и  липополисахаридами при БК [46]. Кроме того, 
противовоспалительный эффект вторичных ЖК 
был продемонстрирован на модели хронического 
воспаления кишечника in vitro с  использованием 
культур клеток Caco-2 и  HT29-MTX-E12, в  ко-
торой воздействие ДХК оказывало активирую-
щее влияние на экспрессию генов-мишеней FXR, 

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (1): 1–13. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-007

7Кузнецова Д.А., Лапин С.В., Губонина И.В. Нарушение метаболизма желчных кислот при воспалительных заболеваниях кишечника



а  также приводило к  восстановлению проницае-
мости кишечника [47].

На мышиной модели химически индуциро-
ванного колита было показано, что введение 
3-оксо-ЛХК ингибировало дифференцировку 
Th17-клеток путем прямого связывания с  RORγt 
и  увеличивало дифференцировку Treg-клеток 
в собственной пластине кишечника, облегчая тем 
самым колит у мышей [12]. Установлено, что у па-
циентов с  ВЗК экспрессия IL-17 была повышена 
в  слизистой оболочке кишечника и  сыворотке 
крови, а также коррелировала с увеличением экс-
прессии RORγt и  количеством Th17-клеток, од-
нако фармакологическое ингибирование RORγt 
секукинумабом – моноклональным антителом IL-
17A – показало свою неэффективность в лечении 
пациентов с БК [48].

Желчные кислоты и кишечная микробиота 
при воспалительных заболеваниях 
кишечника
Результаты клинических и экспериментальных ис-
следований убедительно свидетельствуют о ключе-
вой роли дисбиоза кишечника в патогенезе иммуно-
опосредованного воспаления и прогрессировании 
ВЗК. Таксономический дисбиоз у пациентов с ВЗК 
характеризуется увеличением количества пред-
ставителей филумов Pseudomonadota (семейства 
Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae и  Neisseriaceae) 
и  Fusobacteriota, а  также сокращением  – Bacillota 
(семейства Oscillospiraceae и  Lachnospiraceae) 
и  Bacteroidota [49]. При этом изменения микро-
биоты у  пациентов с  БК более выражены и  ха-
рактеризуются уменьшением представленности 
семейств Oscillospiraceae и  Lachnospiraceae, по-
рядков Erysipelotrichales, Bacteroidales, Clostridiales 
и  вида Faecalibacterium prausnitzii и  повышением 
относительного количества бактерий семейств 
Enterobacteriaceae, Pasteurellacaea, Veillonellaceae 
и  Fusobacteriaceae. У  пациентов с  ЯК было обна-
ружено снижение численности представителей 
клостридиального кластера XIVa, Butyricicoccus, 
Agathobacter rectalis, F. prausnitzii и Roseburia hominis, 
в то время как Ruminococcus gnavus, Thomasclavelia 
ramosa и Escherichia coli представлены в повышен-
ном количестве [50]. Дисбиоз кишечника при ВЗК 
приводит к  уменьшению микробного синтеза ко-
роткоцепочечных жирных кислот  – ацетата, про-
пионата и бутирата, которые выступают в качестве 
метаболического субстрата эпителиальных кле-
ток кишечника, индуцируют дифференцировку 
Treg-клеток, способствуют поддержанию барьер-
ной функции и  иммунного гомеостаза кишеч-
ника [51]. При ВЗК, воздействуя на макрофаги, 

кишечная микробиота приводит к  нарушению 
регуляции ILC3 и  ILC1 и  повышенной продук-
ции провоспалительных цитокинов (IL-22, IL-17 
и  IFN-γ). В модели колита у мышей, колонизиро-
ванных ВЗК-ассоциированной микробиотой, от-
мечалось увеличение количества Th17-клеток, IL-
17 и IL-22, снижение количества Treg-клеток, IL-10 
и TGF-β и развитие более тяжелого воспаления по 
сравнению с  мышами, колонизированными ки-
шечной микробиотой от здоровых доноров [52]. 
Кроме того, было показано, что в условиях острого 
воспаления микробиота кишечника посредством 
метилирования ДНК генов-хозяина приводит 
к  усилению экспрессии генов, связанных с  коли-
том и колоректальным раком генов, включая AP1, 
FOSL2 и FRA1 [53].

Микробиота кишечника в  значительной степе-
ни регулирует метаболизм ЖК. Деконъюгация и де-
гидроксилирование первичных ЖК в  дистальных 
отделах тонкой кишки и  толстой кишке опосредо-
ваны бактериальными BSH, которыми обладают 
представители родов Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Clostridium, Bacteroides и  Enterococcus, и  бактери-
альными дегидроксилазами и  гидроксистероидде-
гидрогеназами, характерными для клостридиаль-
ного кластера XIVa (Lachnospiraceae, Oscillospiraceae 
и  Eubacteriaceae). В  отсутствие микробных транс-
формаций разнообразие пула ЖК уменьшается. 
Кроме того, микробиота кишечника может не толь-
ко регулировать вторичный метаболизм ЖК, но 
и подавлять синтез первичных ЖК в печени посред-
ством активации FXR в ПК [54]. В то же самое время 
ЖК способны модулировать бактериальный состав 
микробиоты кишечника. Например, первичные 
ЖК – холат, тауро- и гликохолат – могут стимулиро-
вать прорастание спор Clostridioides difficile, однако 
ХДХК обладает ингибирующим свойством на дан-
ный процесс. Вместе с тем вторичная ДХК подавля-
ет рост как спор, так и вегетативных форм C. difficile. 
Установлено, что C.  scindens способна превращать 
ХК в  ДХК и  строго ассоциирована с  подавлением 
колонизации C. difficile. Однако на фоне применения 
цефалоспоринов происходит угнетение анаэробной 
популяции микроорганизмов и нарушение процес-
сов синтеза вторичных ЖК, что способствует раз-
витию инфекции C. difficile [55, 56].

Синергическое взаимодействие ЖК и  кишеч-
ной микробиоты было подчеркнуто в  патоге-
незе ВЗК [52]. Показано, что содержание пред-
ставителей Blautia coccoides, Clostridium leptum 
и F. prausnitzii было значительно снижено у паци-
ентов с ВЗК в стадии ремиссии и обострения, тогда 
как Lactobacillus и E. coli – повышено при активной 
форме заболеваний. При этом за счет уменьшения 
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численности клостридий и F. prausnitzii микробио-
та кишечника пациентов с  ВЗК продемонстриро-
вала нарушенную способность деконъюгировать 
и  преобразовывать ЖК: доля конъюгированных 
и  3-ОН-сульфатированных ЖК в  кале увеличи-
лась, тогда как вторичных ЖК  – уменьшилась 
[32]. S.R.  Sinha и  соавт. исследовали микробиоту 
кишечника и  ЖК у  пациентов с  ЯК и  семейным 
аденоматозным полипозом и  обнаружили, что 
относительное количество бактерий семейства 
Oscillospiraceae, а  также экспрессия генов бакте-
риальных ферментов, активируемых ЖК, были 
значительнее снижены при ЯК, чем при семейном 
аденоматозном полипозе. Метаболический про-
филь люминальных ЖК у пациентов с ЯК показал 
заметное снижение количества вторичных ЖК 
(ЛХК, ДХК) и повышение ХДХК, что позволило ав-
торам сделать вывод о потере микробного метабо-
лизма вторичных ЖК при ЯК [57]. В другом иссле-
довании сообщалось, что концентрации ЛХК, ДХК 
и  тауро-ЛХК были значительно снижены при ЯК 
по сравнению со здоровыми лицами контрольной 
группы и  достоверно связаны с  представителя-
ми родов Faecalibacterium, Roseburia, Butyricicoccus 
и Clostridium, тогда как уровни ХК, тауро-ХК, гли-
ко- и  тауро-ХДХК были повышены и  ассоцииро-
ваны с  Enterococcus, Klebsiella и  Streptococcus [58]. 
Клинические испытания показали, что примене-
ние УДХК способствовало увеличению числен-
ности F.  prausnitzii и  уменьшению  – Ruminococcus 
gnavus, а также снижению риска развития колорек-
тальной аденомы у пациентов с ЯК [52].

Рецепторы, активируемые ЖК, и  микробиота 
кишечника также имеют двунаправленное влия-
ние друг на друга. Показано, что введение селек-
тивного нестероидного агониста FXR GW4064 мы-
шам с  перевязанным общим желчным протоком 
способствовало подавлению СИБР в  дистальном 
отделе тонкой кишки, а также равномерному рас-
пределению окклюдина в межклеточных контактах 
энтероцитов [59], в то время как введение антаго-
ниста FXR – глицин-β-мурихолевой кислоты – при-
водило к  снижению представленности семейств 
Lachnospiraceae и  Lactobacillaceae, увеличению  – 
Bacteroidaceae, Erysipelotrichaceae и Streptococcaceae, 
а  также классов Clostridia, Actinomycetes и  Bacilli 
[60]. Кроме того, на мышиной модели ВЗК было 
продемонстрировано, что введение лиганда FXR 
(INT-747) способствовало подавлению секреции 
TNF-α в собственной пластинке слизистой оболоч-
ки кишечника, активации синтеза кателицидина 
и предотвращению развития колита [43].

В 2020 г. R.M. Gadaleta и соавт. провели иссле-
дование роли FGF19 и FXR в модуляции кишечной 

микробиоты и воспаления. Установлено, что уро-
вень FGF19 был значительно снижен у пациентов 
с  БК с  активной формой заболевания по сравне-
нию со здоровыми лицами контрольной группы. 
Введение мышам с нокаутом гена FXR синтетиче-
ского аналога белка FGF19 (FGF19-M52) способ-
ствовало поддержанию целостности кишечного 
барьера, снижению количества провоспалитель-
ных цитокинов, а также нормализации микробио-
ты кишечника [61]. В другом исследовании агонист 
FXR фексарамин продемонстрировал способность 
восстанавливать активность сигнального пути 
FXR/FGF15 (аналог человеческого FGF19) и мета-
болизм ЖК у  мышей с  химически индуцирован-
ным колитом за счет увеличения количества бакте-
рий, продуцирующих короткоцепочечные жирные 
кислоты.

Микробиота кишечника может модулировать 
VDR, изменяя метаболизм ЖК, которые, в свою оче-
редь, служат лигандами и регуляторами экспрессии 
VDR [52]. В модели ТНБС-индуцированного коли-
та у мышей с делецией VDR было показано тяже-
лое воспаление кишечника с глубоким апоптозом 
колоноцитов и  высокой проницаемостью кишеч-
ного барьера. Проникающие через слизистую обо-
лочку кишечника бактерии индуцировали CD11b+ 
CD103+ ДК и Th1/Th17 иммунный ответ. Лечение 
ингибитором каспаз Q-VD-OPh снижало тяжесть 
колита, апоптоз клеток кишечника и  ослабляло 
Th1/Th17 иммунный ответ, а истощение пула ком-
менсальных бактерий кишечника антибактериаль-
ной терапией подавляло индукцию CD11b+ CD103+ 
ДК [62]. Показано, что аномальные клетки Панета 
и пониженный уровень лизоцима могут быть при-
чиной дисбиоза и  воспаления кишечника у  но-
каутных по гену VDR мышей, тогда как введение 
бутирата увеличивало экспрессию VDR и  умень-
шало тяжесть ДСН-индуцированного колита, де-
монстрируя тем самым двунаправленные эффекты 
между кишечной микробиотой и VDR в патогенезе 
ВЗК [63].

Отдельного внимания заслуживает влия-
ние микробиоты кишечника и  метаболизма ЖК 
при ПСХ, ассоциированном с  ВЗК (ПСХ-ВЗК). 
Исследование J. Torres и соавт. показало значитель-
ное снижение общего пула ЖК в кале у пациентов 
с  ПСХ-ВЗК по сравнению с  пациентами только 
с  ВЗК (167,2  мкмоль/л против 282,4  мкмоль/л со-
ответственно, p = 0,021). Пациенты с  ПСХ-ВЗК 
продемонстрировали увеличение относительного 
количества представителей родов Fusobacterium 
и  Ruminococcus, и  уменьшение  – Veillonella, Dorea, 
Blautia, Lachnospira и Roseburia [64]. Интересными 
представляются данные B.P.  Vaughn и  соавт., 
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Aim: To summarize the state-of-the-art data on the 
molecular mechanisms of bile acid (BA) synthesis 
and absorption, their impaired absorption and 
receptor-dependent signaling, as well as on the 
effects of the gut microbiota on BA metabolism in 
inflammatory bowel diseases (IBD).
Key messages: BA malabsorption is one of 
the relevant mechanisms in the development 
of diarrhea in IBD. It may occur due to various 
disorders of the ileum, such as terminal ileitis, 
ileocolitis or ileocecal resection in Crohn's 
disease and ileoanal reservoir in ulcerative colitis. 
Molecular mechanisms of BA malabsorption in IBD 
are related to a defect in the BA uptake by the apical 
sodium dependent bile acid transporter (ASBT), as 
well as to a decrease in the expression of pregnane 
X receptor (PXR) and farnesoid X receptor (FXR), 
whose activation by glucocorticoids results in an 
increase in the BA reabsorption in the ileum and 
a  decrease in hologenic diarrhea. The metabolic 
profile of luminal BA in IBD is characterized by 
an increased content of conjugated and 3-OH-
sulfated BA and reduced levels of secondary BA. 
The decrease in the relative abundance of the 
Lachnospiraceae and Oscillospiraceae spp. in IBD 
patients leads to a  decrease in the efficiency of 
microbial biotransformation of BA. Changes in 
the BA metabolic profile in IBD affect the gut 
microbiota, and impaired interaction with the 
FXR, PXR, G protein-coupled bile acid receptor 
(GPBAR1), retinoid-related orphan receptors 

(RORs) and vitamin D receptor (VDR) results in 
a  pro-inflammatory response and increased 
intestinal permeability, bacterial translocation, 
and IBD progression. BA metabolism in IBD-
associated primary sclerosing cholangitis (PSC-
IBD) is characterized by a  significant decrease 
in the luminal BA pool, and the microbiota 
composition is remarkable for an increase in 
the relative abundance of Fusobacterium and 
Ruminococcus spp., and a  decrease in Veillonella, 
Dorea, Blautia, Lachnospira and Roseburia.
Conclusion: Disordered synergistic interplay of 
BA with intestinal microbiota results in disruption 
of the ligand-receptor interaction and BA 
metabolic transformation, which contributes to 
the activation of the immune system, formation 
of a vicious circle of chronic inflammation and IBD 
progression. Further studies into mutual influence 
of the gut microbiota, BA metabolism and receptor 
signaling may promote the development of new 
methods for the diagnosis and treatment of IBD.

Key words: bile acids, bile acid metabolism, bile 
acid malabsorption, gut microbiota, FXR, GPBAR1, 
PXR, RORγt, VDR, inflammatory bowel diseases
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Инсульт и периферическая вестибулопатия 
в рамках острого вестибулярного синдрома
Исакова Е.В.1

О б з о р

Обзор посвящен проблеме дифференциальной 
диагностики инсульта и периферической вести-
булопатии при развитии у  пациентов острого 
вестибулярного головокружения. Ранее инсульт 
в вертебрально-базилярном бассейне, проявля-
ющийся симптомом так называемого изолиро-
ванного головокружения, считали чрезвычайно 
редким, а  симптоматику связывали с  пораже-
нием периферического отдела вестибулярно-
го анализатора. В  последнее время, напротив, 
появляется все больше доказательств того, что 
симптом изолированного головокружения ча-
сто связан с  центральным поражением вести-
булярного анализатора. Автор приводит приме-
ры опубликованных клинических наблюдений 
острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, единственным проявлением которого 
было остро развившееся вестибулярное голо-
вокружение. Оно также может быть симптомом 
инсульта полушарной локализации за счет по-
вреждения вестибуло-кортикальных путей, свя-
зывающих вестибулярные ядра с  корой темен-
ной доли. Эти наблюдения расширяют взгляды 
на общепринятую классическую патогномонич-
ную картину центрального вестибулярного го-
ловокружения, согласно которой его развитие 
обусловлено исключительно очагом поражения 
вещества головного мозга при инсульте в верте-
брально-базилярном бассейне.
В случае развития инсульта в вертебрально-ба-
зилярном бассейне современные клинические 
оценочные шкалы и  тесты (шкала NIHSS, тест 
FAST), используемые при диагностике острого 

инсульта, часто оказываются нечувствительны-
ми, а  нейровизуализационное исследование, 
в  том числе с  применением магнитно-резо-
нансной томографии головного мозга в  режи-
ме DWI, может давать ложноотрицательный 
результат. Наиболее информативным методом 
дифференциальной диагностики при остром 
вестибулярном синдроме признано отонев-
рологическое обследование, включающее 
определение особенностей нистагма и  пробу 
Хальмаги для оценки вестибулоокулярного 
рефлекса и  пособия непосредственно «у  по-
стели больного» (например, тесты, входящие 
в протокол HINTS Plus). В этой связи подчеркну-
та важность освоения навыков отоневрологи-
ческого осмотра специалистами-неврологами 
региональных сосудистых центров и отделений 
для лечения больных с  острым нарушением 
мозгового кровообращения.

Ключевые слова: головокружение, вестибу-
лярное головокружение, изолированное ве-
стибулярное головокружение, инсульт в верте-
брально-базилярном бассейне
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Пациент, предъявляющий жалобы на 
головокружение, традиционно счи-
тается диагностически сложным. 
Способствует этому и многозначность 

самого термина «головокружение», которым 
обозначаются различные состояния. Принято 
выделять вестибулярное (истинное) головокру-
жение, ощущение слабости и  приближающейся 
потери сознания (предобморочное состояние), 
нарушение равновесия и  походки (неустойчи-
вость) и  психогенное головокружение. Согласно 
общепринятому определению, головокружение 
(вертиго)  – ощущение нарушенной ориентации 

тела в пространстве или мнимого движения соб-
ственного тела либо окружающей обстановки. 
При этом вестибулярное головокружение может 
быть центральным (поражение вестибулярных 
ядер ствола мозга и их связей с другими отдела-
ми головного мозга) или периферическим (по-
вреждение вестибулярного нерва и  лабиринта). 
При центральном головокружении в  большин-
стве случаев одновременно отмечаются и  дру-
гие симптомы, связанные с  поражением ствола 
головного мозга, мозжечка, включая глазодвига-
тельные и  бульбарные расстройства, нарушения 
чувствительности, атаксию [1].
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По грубым оценкам, 2% взрослого населения 
планеты ежегодно обращаются за медицинской 
помощью по поводу симптомов умеренного или 
сильного головокружения, треть из них имеет 
характеристики вестибулярного [2]. По данным 
крупных популяционных исследований, голо-
вокружение (включая вертиго) ежегодно отме-
чается у  15–20%  взрослых. Распространенность 
вестибулярного головокружения увеличивает-
ся с возрастом и в 2–3 раза выше у женщин, чем 
у мужчин [3].

В 1998 г. J.R. Hotson и R.W. Baloh ввели термин 
«острый вестибулярный синдром» для обозначе-
ния внезапного начала острого «непрерывного» 
головокружения длительностью более 24  часов, 
связанного с тошнотой, рвотой и непереносимо-
стью движений головы [4]. Спустя четверть века 
проблема дифференциальной диагностики остро 
развившегося головокружения и неустойчивости 
все еще остается сложной задачей.

В настоящей обзорной статье мы обобщили 
современные подходы к решению проблемы диф-
ференциальной диагностики инсульта и перифе-
рической вестибулопатии при развитии у  паци-
ентов острого вестибулярного головокружения.

Вестибулярное головокружение при 
инсульте. Симптом изолированного 
головокружения
В своем обзоре 2020  г. A. Zwergal и  M. Dieterich 
приводят современные данные, согласно кото-
рым около 25%  пациентов с  головокружением, 
поступивших в отделения неотложной медицин-
ской помощи, имели потенциально опасный для 
жизни диагноз, в том числе инсульт (до 15%) [5]. 
Авторы более ранних публикаций указывали на 
небольшую долю острых цереброваскулярных 
событий у  пациентов с  жалобами на головокру-
жение и  неустойчивость. Так, ретроспективный 
анализ результатов обследования 1666  пациен-
тов старше 44 лет с острым вестибулярным голо-
вокружением, поступивших в  стационар по ка-
налам экстренной помощи, выявил 3,2%  случаев 
инсульта либо транзиторной ишемической атаки 
(ТИА) [6]. Еще более редким, даже раритетным, 
событием ранее представлялся инсульт в  верте-
брально-базилярном бассейне, проявляющийся 
симптомом так называемого изолированного го-
ловокружения. Таковым считалось расстройство, 
связанное преимущественно с поражением пери-
ферического отдела вестибулярного анализатора. 
В  том же популяционном исследовании [6] ин-
сульт был причиной изолированного вестибуляр-
ного головокружения лишь в 0,7% случаев, когда, 

возможно, имело место избирательное поражение 
вестибулярного пути, узелка или клочка мозжеч-
ка, вестибулярных ядер, области входа вестибу-
лярного нерва в  ствол мозга, островковой доли. 
Авторы заключили, что изолированное голово-
кружение  – сильный прогностический фактор 
отсутствия цереброваскулярного события в каче-
стве причины экстренной госпитализации [6].

В последнее время, напротив, появляет-
ся все больше доказательств того, что симптом 
изолированного головокружения часто связан 
с  центральным поражением вестибулярного 
анализатора. По данным B.B. Navi и  соавт., сре-
ди пациентов с  головокружением, госпитализи-
рованных по скорой помощи, доля пациентов 
с  острым нарушением мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) составила 4,1% (37 из 907 больных) 
[7]. Анализ историй болезни пациентов с изоли-
рованным головокружением в  отделении неот-
ложной помощи, проведенный J.S. Kim и  соавт., 
показал наличие острого инсульта у  4,5%  (55  из 
1239) больных; в  большинстве случаев (96,3%) 
инсульт был ишемического характера с  частым 
(29,1%) поражением мозжечка, при этом его зна-
чимыми предикторами выступали наличие фак-
торов сердечно-сосудистого риска и  возраст бо-
лее 65 лет [8]. В другом исследовании корейских 
авторов вестибулярное головокружение без иных 
неврологических нарушений нередко регистри-
ровали при инфарктах ствола головного мозга 
и мозжечка [9].

В обзоре, посвященном анализу вестибу-
лярного головокружения при инсульте и  вести-
булярном нейроните, В.А. Парфенов и  соавт. 
констатируют, что симптом изолированного го-
ловокружения отмечается у  каждого десятого 
пациента с инфарктом мозжечка, а  «у 4 из 5 па-
циентов имеется инфаркт в  бассейне медиаль-
ных ветвей задней нижней мозжечковой ар-
терии с  вовлечением узелка (nodulus)» [10]. 
Симптоматика изолированного головокружения 
(вестибулярный псевдонейронит) может развить-
ся при небольших очаговых ишемических пора-
жениях, локализующихся в области нижней нож-
ки мозжечка, в области узелка, при входе ствола 
лицевого нерва на границе среднего и  продол-
говатого мозга [10]. По данным популяционного 
исследования M.A. Tuna и  соавт., изолирован-
ное головокружение и/или атаксия составляют 
значительный процент в структуре нетипичных 
ТИА, сопряженных с  поздним обращением за 
медицинской помощью, неадекватной терапией, 
а также высоким кратко- и долгосрочным риском 
инсульта [11].

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (1): 14–22. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-003

15Исакова Е.В. Инсульт и периферическая вестибулопатия в рамках острого вестибулярного синдрома



Дифференциальная диагностика остро раз-
вившегося головокружения имеет большое прак-
тическое значение для определения тактики ве-
дения больного на этапе приемного отделения. 
В рутинной клинической практике синдром изо-
лированного системного головокружения, свя-
занного с  развитием ОНМК, нередко ошибочно 
трактуется как периферическая вестибулопатия 
или вестибулярная мигрень. Недооценка голо-
вокружения как признака ОНМК особенно часто 
встречается, когда во главу угла ставится слепое 
следование прописанным стандартами подхо-
дам к ведению больных с ОНМК, включая оцен-
ку данных компьютерной томографии головного 
мозга [9].

Особенности дифференциальной 
диагностики симптома 
головокружения с использованием 
нейровизуализационных методов
Выявление инсульта вызывает наибольшие слож-
ности в  случаях, когда другие симптомы и  при-
знаки поражения центральной нервной системы 
не очевидны. Несмотря на то что в  последние 
десятилетия высокотехнологичные методы ней-
ровизуализации бурно развивались, при иссле-
довании все еще может не обнаруживаться зна-
чительная часть острых инсультов, особенно 
в  острейшем периоде или при малых размерах 
очага. По мнению экспертов, на этапе отделения 
неотложной медицинской помощи исследователи 
с  высокой вероятностью пропускают, то есть не 
диагностируют, небольшие инсульты, вызываю-
щие изолированное головокружение [12].

Широко и повсеместно используемая рентге-
новская компьютерная томография может про-
пустить до 60% случаев острого инсульта в верте-
брально-базилярном бассейне [13]. В связи с этим 
некоторые авторы призывают для исключения 
ишемического инсульта у  больных с  острым ве-
стибулярным синдромом не применять рент-
геновскую компьютерную томографию, но 
использовать только магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) в режиме DWI [14]. Вместе с тем 
метод МРТ также имеет ограничения: во многих 
больницах он недоступен для неотложной по-
мощи; кроме того, в  ряде ситуаций он характе-
ризуется недостаточной чувствительностью при 
диагностике ОНМК в вертебрально-базилярном 
бассейне [15]. Так, при анализе результатов МРТ 
в режиме DWI пациентов, обратившихся в отде-
ление неотложной помощи в  течение 2–6  часов 
после возникновения сильного головокруже-
ния, показатели при исследовании не отражали 

какой-либо патологии. Повторно проведенное 
МРТ, выполненное через 24  часа, уже конста-
тировало наличие инфаркта мозжечка. Авторы 
предположили, что структурные изменения при 
нейровизуализации «задерживаются в своем про-
явлении», по сравнению с клиническими симпто-
мами поражения головного мозга, очевидными 
при обращении пациента к  врачу. С  учетом вы-
сокой вероятности ложноотрицательных резуль-
татов МРТ в режиме DWI при остром ишемиче-
ском инсульте у  пациентов с  симптомом остро 
развившегося изолированного головокружения 
или неустойчивости рекомендовано повторять 
МРТ-исследование через 24 часа [16].

В исследовании, проведенном в  специализи-
рованном центре лечения инсульта, из 105  па-
циентов с  острым вестибулярным синдромом 
с  изолированным головокружением или с  сим-
птоматикой головокружения и  другими невро-
логическими симптомами (включая нистагм, 
тошноту/рвоту, непереносимость движения 
головой, неустойчивую походку) у  15  был диа-
гностирован инсульт. Очаговые неврологиче-
ские симптомы присутствовали только у  27%. 
Ложноотрицательные результаты исходных ис-
следований при проведении ранней МРТ в режи-
ме DWI (6–48 часов) были получены в половине 
случаев  – статистически значимо чаще при ма-
лых размерах очага поражения, чем при больших 
(53% (n = 8/15) против 7,8% (n = 7/90), p < 0,001) [17].

Информативность анамнестических 
данных, клинического осмотра 
и оценочных шкал в диагностике инсульта 
при остром вестибулярном синдроме
Сегодня исследователи сходятся во мнении, что 
при наличии острого вестибулярного синдрома 
важно проведение комплексного клинического 
обследования больного. По-прежнему тщатель-
ный сбор анамнеза и  медицинский осмотр име-
ют решающее значение для точной диагности-
ки состояний, связанных с  головокружением, 
включая оценку триггеров, продолжительности, 
сопутствующих симптомов и  др. Правильная 
тактика клинического обследования пациента 
с головокружением во многом способствует уста-
новлению верного диагноза. Переоценить важ-
ность данного этапа невозможно, так как именно 
он должен ответить на вопросы, где может быть 
повреждена вестибулярная система и какой уро-
вень вестибулярной компенсации имеет пациент 
на момент обращения [18, 19].

Трактовка состояния пациента в  немалой 
степени основывается на анализе субъективных 
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симптомов (жалоб). В  случае истинного голово-
кружения (вертиго) пациент подробно расскажет 
врачу об иллюзии вращения или перемещения 
окружающих его предметов либо самого себя 
вокруг них, при этом ощущение не всегда будет 
строго постоянным  – оно может изменяться по 
интенсивности, иметь какие-то провоцирующие 
факторы, например, положение собственного 
тела или головы, какие-то определенные движе-
ния. Отметим, что сегодня как вестибулярное 
головокружение оценивается и чувство дереали-
зации в  пространстве. Вышеописанная симпто-
матика сопровождается, как правило, неустойчи-
востью, имеют место вегетативные проявления 
в  виде тошноты, рвоты, нарушения гидратации 
кожи, нестабильные показатели системной гемо-
динамики, включая артериальное давление, ча-
стоту сердечных сокращений.

При психогенном головокружении больной 
может называть головокружением симптомы, 
связанные с  неустойчивостью, предобморочны-
ми ощущениями, вдруг внезапно развившейся 
резкой слабостью, спутанностью; описывать их 
как «проваливания», «вокруг все плывет», «качка 
на корабле», «окружающее как в тумане»; симпто-
мы «головокружения» могут возникать исклю-
чительно при определенных обстоятельствах, 
например, в  метро, на мосту, в  замкнутом про-
странстве или, наоборот, в  многолюдном месте, 
выход из которого может быть затруднен, и т.п.

Традиционно применяемые клинические оце-
ночные шкалы и тесты, входящие в действующие 
протоколы ведения больных с  ОНМК, нередко 
оказываются нечувствительными при диагности-
ке острого инсульта в  вертебрально-базилярном 
бассейне. Скрининговый тест «лицо, рука, речь» 
(англ. Face, Arm, Speech Test, FAST) не предостав-
ляет необходимой информации об инсульте в вер-
тебрально-базилярном бассейне, а  повсеместно 
используемая шкала инсульта Национального ин-
ститута здоровья (англ. National Institutes of Health 
Stroke Scale, NIHSS) не включает головокружение 
или вертиго как проявление инсульта или ТИА. 
Неспособность своевременно распознать острый 
инсульт может привести к  выходу за пределы 
«окна терапевтических возможностей». Вместе 
с тем низкая оценка по шкале NIHSS (< 5 баллов), 
которую получают большинство пациентов с ин-
сультом с изолированным симптомом головокру-
жения, указывает на отсутствие показаний к ре-
перфузионной терапии.

Для оценки тяжести инсульта в  вертебраль-
но-базилярном бассейне можно применять мо-
дифицированный, расширенный вариант шкалы 

Национального института здоровья  – e-NIHSS 
(англ. expanded NIHSS). В три пункта шкалы до-
бавлены позиции для выявления признаков/сим-
птомов острого церебрального эпизода: горизон-
тальные движения глаз (1 балл за нистагм и/или 
синдром Горнера), парез лицевой мускулатуры 
и  бульбарные нарушения (3  балла за парез мяг-
кого нёба или девиацию языка), а также атаксия 
в конечностях (1 балл за неустойчивость в пробе 
Ромберга, 2  балла за туловищную атаксию или 
ретро- либо латеропульсию).

S. Olivato и соавт. провели сравнительное ис-
следование применения шкал NIHSS и  e-NIHSS 
у 22 пациентов с подозрением на инсульт в вер-
тебрально-базилярном бассейне и  25  пациентов 
с  инсультом в  каротидном бассейне. Пациенты 
с инсультом в вертебрально-базилярном бассей-
не имели оценку по шкале e-NIHSS в  среднем 
на 2  балла выше, чем по шкале NIHSS (р < 0,05). 
Авторы заключили, что шкала e-NIHSS пред-
ставляет собой практичную модель, ориентиро-
ванную на выявление инсультов с локализацией 
в  вертебрально-базилярном бассейне, с  более 
высокой чувствительностью в сравнении с клас-
сической NIHSS. По мнению авторов, необходи-
мы дальнейшие исследования для обследования 
большего числа пациентов и определения корре-
ляций между оценкой e-NIHSS и  результатами 
нейровизуализации [20].

Помимо решения вопроса о  возможности 
реперфузии у  больных при инсульте в  верте-
брально-базилярном бассейне, принципиальное 
значение имеет своевременное начало меропри-
ятий вторичной профилактики, поскольку, как 
показали результаты метаанализа, проведенного 
E. Flossmann и P.M. Rothwell, повторный инсульт 
и  осложнения инсульта в  вертебрально-бази-
лярном бассейне встречаются так же часто, как 
и  инсульты, поражающие каротидный бассейн 
кровоснабжения головного мозга [21].

Нейровестибулярное обследование для 
дифференциального диагноза острого 
вестибулярного синдрома при инсульте 
и периферической вестибулопатии
Одним из перспективных диагностических под-
ходов, помогающих внести определенную ясность 
в  дифференциальную диагностику поражения 
вестибулярного аппарата, признано клиническое 
нейровестибулярное обследование. Среди наибо-
лее информативных компонентов клинического 
нейровестибулярного исследования выделяют 
анализ нистагма, в  том числе вызванного про-
вокационными пробами, вестибулоокулярного 
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рефлекса и вестибулоспинального рефлекса [22]. 
Диагностически значимой представляется кли-
ническая оценка особенностей нистагма, проба 
Хальмаги (исследование горизонтального вести-
булоокулярного рефлекса), проба с поочередным 
открытием глаз для выявления возможного вер-
тикального движения в момент открытия (косой 
девиации), признаков стволовой дисфункции, 
туловищной атаксии, а также скрининговая про-
верка слуха [23].

Современные эксперты в  области головокру-
жения наиболее ценной считают информацию, 
полученную при исследовании нистагма. По мне-
нию K.  Johkura, это ключ к пониманию патофи-
зиологии развития вестибулярных нарушений 
у пациента [24]. Нистагм представляет собой не-
произвольные быстро повторяющиеся сочетан-
ные, содружественные ритмические колебатель-
ные движения или подергивания глазных яблок. 
Нистагм возникает как проявление нарушения 
вестибулоокулярного рефлекса, указывая на по-
вреждение либо самой вестибулярной системы на 
периферическом или центральном уровне, либо 
ее связей с другими отделами центральной нерв-
ной системы. Характеристики нистагма опреде-
ляют при взгляде прямо, при отведении глаз, по 
направлению нистагма, влиянию фиксации взора 
на выраженность нистагма. Анализ особенностей 
нистагма во многих случаях позволяет устано-
вить уровень поражения вестибулярной системы.

В дифференциальной диагностике перифери-
ческого горизонтального и  центрального нистаг-
ма помогает оценка горизонтального вестибуло
окулярного рефлекса при пробе Хальмаги. 
В  случае если результаты пробы Хальмаги неод-
нозначны, для уточнения проводится тест на по-
давление вестибулоокулярного рефлекса. Кроме 
того, при обследовании пациента во время отонев-
рологического осмотра всегда оценивается марше-
вая проба (тест Фукуды). Отсутствие изменений 
при нейровестибулярном исследовании снижа-
ет вероятность вестибулярного происхождения 
головокружения, однако не исключает его пол-
ностью, так как патологические изменения, свя-
занные с  доброкачественным пароксизмальным 
позиционным головокружением, транзиторными 
ишемическими атаками в вертебрально-базиляр-
ной системе, болезнью Меньера и вестибулярной 
мигренью, развиваются, как известно, у  больно-
го приступообразно, а  межприступный период 
характеризуется нормативными показателями. 
В подобных ситуациях тщательное изучение ана-
мнестических данных и  обследование пациентов 
в динамике становятся особенно важны [25].

В 2009 г. был опубликован протокол нейрове-
стибулярного обследования HINTS (англ. Head 
Impulse, Nystagmus, Test of Skew), включивший 
триаду тест-исследований: оценку нистагма, им-
пульсный тест поворота головы, оценку косой 
девиации. Практическое применение протокола 
HINTS вызвало у  диагностов большой интерес. 
Обзор результатов 25  исследований использо-
вания протокола HINTS, проведенных с 2009 по 
2017 г., показал: в ряде работ данный диагности-
ческий алгоритм имел более высокую чувстви-
тельность, чем МРТ в режиме DWI, особенно при 
лакунарных инсультах. В 2013 г. протокол был об-
новлен (HINTS Plus), и в качестве нового призна-
ка, потенциально способного повысить точность 
диагностики, была введена оценка потери слуха 
[26].

Недавние исследования, включая крупный 
систематический обзор [27], подтвердили диа-
гностическую значимость протокола HINTS для 
дифференциации инсульта в  вертебрально-ба-
зилярном бассейне и  периферических причин 
острого вестибулярного синдрома [27, 28]. Тем не 
менее, как отмечают J. Hanna и соавт., клиници-
сты недостаточно широко используют протокол 
HINTS, отдавая предпочтение нейровизуализа-
ционным методикам, в том числе компьютерной 
томографии, несмотря на ее общепризнанные 
ограничения в  диагностике инсультов в  верте-
брально-базилярном бассейне. Авторы подчер-
кивают необходимость более интенсивного об-
учения методу проведения оценки HINTS для 
диагностики острого вестибулярного головокру-
жения [29].

Большое значение современных стандартизи-
рованных диагностических клинических прото-
колов (например, HINTS, TriAGe+) для диффе-
ренциации симптома острого головокружения 
и  быстрого выявления его потенциально опас-
ных причин отметили в  своем недавнем обзоре 
A.  Zwergal и  M.  Dieterich. Они рекомендовали 
с  осторожностью интерпретировать нейрови-
зуализационные данные, полученные при МРТ-
исследовании, так как высока вероятность недо-
оценки небольших очагов поражения [5].

H.A. Kim и соавт., отдавая должное протоколу 
HINTS в диагностике инсульта, проявляющегося 
острым длительным (≥ 24 часов) вестибулярным 
синдромом, говорят о  необходимости уделять 
особое внимание пациентам с необъяснимой по-
терей слуха в дополнение к острой вестибулопа-
тии. По мнению авторов, при инсульте в бассейне 
передней нижней мозжечковой артерии, харак-
теризующемся комбинацией периферических 
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и  центральных вестибулярных нарушений (что 
обусловлено особенностями кровоснабжения 
данной артерией), протокол HINTS не столь ин-
формативен, в  отличие от диагностики, напри-
мер, инсульта в  бассейне задней нижней моз-
жечковой артерии [30]. К  аналогичному выводу 
пришли H. Lee и соавт., проведя проспективное 
наблюдение пациентов с  инфарктом в  бассейне 
передней нижней мозжечковой артерии, под-
твержденным нейровизуализационным исследо-
ванием. Наиболее частым паттерном аудиовести-
булярной дисфункции была комбинированная 
потеря слуховой и вестибулярной функций с са-
мыми разными вариантами расстройств. На 
основании полученных данных авторы реко-
мендуют: инфаркт в  бассейне передней ниж-
ней мозжечковой артерии следует заподозрить 
«у пациента пожилого возраста с острым вести-
булярным синдромом, односторонней потерей 
слуха, наличием факторов сердечно-сосудистого 
риска, имеющего инсульт или ТИА в анамнезе». 
При этом особо подчеркивается необходимость 
обследования такого больного, не ограничиваясь 
данными нейровестибулярного протокола [31].

Вестибулярное головокружение при 
инсульте полушарной локализации
Традиционно считается, что вестибулярное го-
ловокружение  – характерный симптом, разви-
тие которого определяется повреждением не-
посредственно вестибулярных ядер и  их связей 
со стволом мозга и  мозжечком. Однако наряду 
с обсуждением актуальной проблемы дифферен-
циальной диагностики острого вестибулярного 
синдрома, связанного с поражением центрально-
го или периферического отдела вестибулярного 
анализатора, эксперты все чаще говорят о  воз-
можности развития вестибулярного головокру-
жения при инсульте полушарной локализации, 
тем самым расширяя общепринятые взгляды на 
генез головокружения.

Описываются клинические наблюдения па-
циентов с  системным головокружением, причи-
ной развития которого выступает, как правило, 
одностороннее повреждение вестибуло-корти-
кальных связей и/или вестибулярных центров 
коры головного мозга [32–37]. И если особенности 
вестибулярных нарушений, связанных с инсуль-
том при поражении артерий вертебрально-ба-
зилярного бассейна, давно изучены и  подробно 
описаны (включая клиническую картину, диффе-
ренциальную диагностику, прогнозирование вос-
становления), то при развитии головокружения 
как симптома инсульта полушарной локализации 

причины, механизмы и  особенности менее из-
вестны и в связи с этим вызывают живой интерес. 
Всесторонний анализ задействованных вестибу-
лярных путей имеет не только теоретическое, но 
и большое практическое значение ввиду необхо-
димости разработки эффективных терапевтиче-
ских стратегий и составления реабилитационных 
программ, прогнозирования возможностей вос-
становительного процесса и достижения постав-
ленных целей в ходе мероприятий медицинской 
реабилитации.

М.В. Замерград и соавт. представили клиниче-
ское наблюдение пациента с вестибулярным голо-
вокружением, у которого при МРТ-исследовании 
в режиме DWI были выявлены изменения, соот-
ветствующие ишемическому инсульту в области 
теменно-затылочных отделов левого полушария 
головного мозга [32]. K.  Araki и  соавт. описали 
случай острого вращательного головокружения 
у пациента с очаговым поражением вестибуляр-
ной зоны коры головного мозга при небольшом 
кровоизлиянии в  левую верхнюю височную из-
вилину [33]. M. von Brevern и соавт. опубликовали 
результаты обследования и  лечения 51-летнего 
пациента с  острым вестибулярным синдромом, 
включая такие проявления, как спонтанное го-
ловокружение и нистагм, латеропульсию и тош-
ноту, вследствие инфаркта в бассейне кровоснаб-
жения средней мозговой артерии [34]. Несколько 
случаев больных с  вестибулярными наруше-
ниями при наличии очага инсульта в  области 
коркового вестибулярного представительства, 
височно-затылочного стыка и медиальных отде-
лов височной доли выявили S. Eguchi и соавт., на 
основании чего заключили, что односторонние 
инфаркты полушарий могут вызывать вестибу-
лярные симптомы [35]. К  аналогичному выводу 
ранее пришли M. Dieterich и T. Brandt [36].

Интересным представляется недавнее клини-
ческое наблюдение M. Cantone и соавт., описавших 
случай инфаркта в  правой височно-инсулярной 
области у 62-летнего мужчины с симптоматикой 
выраженных эмоциональных нарушений, воз-
никших после острого дебюта с  головокруже-
нием, постуральной неустойчивостью, рвотой. 
Пациент также жаловался на зрительные ощу-
щения в виде картинок, содержащих изогнутые, 
переплетающиеся разноцветные линии; все это 
сопровождалось неприятным чувством страха 
и  отвращения, длящимся в  течение нескольких 
минут, что вызывало у пациента желание не смо-
треть на них. Ишемическое поражение передней 
части островка и  полюса височной доли могло 
вызвать пароксизмальные нарушения, изменения 
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биоэлектрической активности головного мозга 
в  виде симптоматики, характерной для данной 
топической локализации. Проявления в  форме 
грубого нарушения эмоционального ответа на 
сложные зрительные стимулы наряду с дебютом 
в  виде головокружения представляли собой не-
моторный постинсультный феномен [37].

В настоящее время продолжается изучение 
центральных отделов вестибулярного анализа-
тора, их структуры, в том числе «вестибулярных 
проекционных областей коры», что имеет боль-
шое значение в понимании роли вестибулярного 
анализатора как с анатомической, так и с функци-
ональной точки зрения. Вестибулярная система 
обеспечивает мозг сенсорными сигналами о трех-
мерных вращениях головы и перемещениях. Эти 
сигналы важны для постурального и  глазодви-
гательного контроля, правильного простран-
ственного и  телесного восприятия, адекватной 
ориентации в окружающей обстановке, обучения 
и  пространственной памяти; они проходят по 
путям, идущим от вестибулярных ядер к таламу-
су, мозжечку и  «вестибулярной коре». Корковое 
представительство вестибулярного анализатора 
включает теменные области (поля 2 и  7), а  так-
же премоторные области лобной коры, височ-
ные области (верхняя височная извилина), часть 
островковой доли, нижнюю часть теменной доли 
[33]. Область теменно-височного стыка обычно 
описывается как один из центральных участков 
вестибулярного высшего коркового представи-
тельства [38]. Нейроны височно-теменного сты-
ка получают проприоцептивную информацию, 
в основном во время движения тела независимо 
от движения головы. Это позволяет интегриро-
вать движения тела в соответствии с вестибуляр-
ными сигналами для сохранения состояния рав-
новесия [39].

Заключение
За последние десятилетия произошли значитель-
ные перемены во взглядах на проблему голово-
кружения, однако вопросы дифференциальной 
диагностики острого вестибулярного синдрома 
по-прежнему чрезвычайно актуальны.

Сегодня есть отчетливое понимание, что 
необходима комплексная оценка состояния 
больного с  острым вестибулярным синдро-
мом, включающая проведение обязатель-
ного отоневрологического обследования 
с  применением стандартизированных диагно-
стических клинических протоколов,  – только 
результаты такого обследования дают объек-
тивную информацию для дифференциации 

инсульта в  вертебрально-базилярном бассейне 
и  поражения периферического отдела вести-
булярного анализатора. Подходы к  ведению 
больных с  остро развившимся вестибулярным 
синдромом должны обязательно основываться 
на оценке неврологического статуса пациента 
и  тщательном сборе анамнестических данных 
с учетом факторов риска возможных цереброва-
скулярных заболеваний. Необходимо помнить 
о том, что нейровизуализационное исследование, 
в том числе с применением МРТ головного мозга 
в режиме DWI, может давать ложноотрицатель-
ный результат.

Клиницисту следует помнить о  возможно-
сти развития у пациента полушарного инсульта, 
связанного с  односторонним повреждением ве-
стибуло-кортикальных связей или корковых ве-
стибулярных центров, проявляющегося симпто-
матикой вестибулярного головокружения, что 
чаще отмечается при поражении островковой 
доли и  участков теменной коры. Данные случаи 
не раритетны. Более того, они нередко встреча-
ются в  клинической практике, равно как и  ин-
сульты с симптомом изолированного головокру-
жения. Это также следует иметь в виду, проводя 
обследование пациента.

Стоит отметить, что несмотря на богатый арсе-
нал доступных методик, в том числе выполнимых 
«у постели больного» (например, тесты, входящие 
в протокол HINTS Plus), в реальной клинической 
практике многим врачам не хватает знаний, уве-
ренности в  правильности лечебно-диагностиче-
ской тактики, опыта владения практическими 
навыками при работе с пациентами с остро раз-
вившимся симптомом головокружения. Это не-
обходимо учитывать при планировании образо-
вательных программ для специалистов.

Пока нет данных клинических исследований, 
посвященных изучению исходов лечения цере-
брального инсульта с  наличием симптоматики 
острого вестибулярного синдрома без прове-
денной реперфузии в  сравнении с  результатами 
осложненных случаев в  ходе реперфузионной 
терапии. Однако своевременная диагностика 
ОНМК имеет огромное значение для дальнейшей 
тактики ведения больного в целом и для осущест-
вления мероприятий по вторичной профилакти-
ке в частности. Именно поэтому представляется 
целесообразным освоение врачами-неврологами 
отделений для лечения больных с ОНМК и специ-
ализированных сосудистых центров навыков 
отоневрологического обследования, расширяю-
щего возможности правильной оценки состоя-
ния пациента. 
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The scope of the review is the problem of differ-
ential diagnosis between stroke and peripheral 
vestibulopathy in patients with acute vestibular 
vertigo. A vertebrobasilar stroke manifesting with 
the isolated vertigo has been previously recog-
nized to be extremely rare, and the symptoms 
have been related to the involvement of peripher-
al parts of the vestibular analyzer. Recently there 
has been growing evidence that the isolated ver-
tigo syndrome is commonly related to the central 
involvement of the vestibular analyzer. The author 
presents published clinical cases of acute cerebro-
vascular accident with a single symptom of acute 
vestibular vertigo. It can be also a  symptom of 
a hemispheric stroke due to an injury of vestibu-
lar pathways connecting the vestibular nuclei with 
the parietal cortex. These observations extend the 
understanding of the common classic pathogno-
monic picture of central vestibular vertigo, which 
implies that its development is related exclusive-
ly to the brain matter lesion in vestibulobasilar 
stroke.
Current clinical rating scales and tests (NIHSS, 
FAST) used for the diagnosis of an acute stroke, 
are frequently not sensitive to the vertebrobasilar 

stroke, and neuroimaging, including brain mag-
netic resonance imaging at DWI mode, may give 
false negative results. The most informative differ-
ential diagnostic method in acute vestibular syn-
drome is an otoneurological assessment including 
identification of nystagmus characteristics and 
head turn impulse test, for the assessment of ves-
tibuloocular reflex and at bed tests (for example, 
tests included into the HINTS PLUS protocol). In 
this regard, it is important that neurology special-
ists in regional vascular centers and departments 
for acute cerebrovascular care should master the 
otoneurological assessment skills.

Key words: dizziness, vestibular vertigo, isolated 
vestibular vertigo, stroke in the vertebrobasilar 
basin
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Галектин-3 и матриксные металлопротеиназы 2 и 9 
в крови больных раком желудка
Короткова Е.А.1 • Герштейн Е.С.1, 2 • Самойлова Е.В.1 • Горячева И.О.1 • Петросян А.П.1 • 
Зыбина Н.Н.3 • Янушевич О.О.2 • Стилиди И.С.1 • Кушлинский Н.Е.1, 2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Высокие показатели заболева-
емости раком желудка (РЖ), агрессивное кли-
ническое течение, быстрая диссеминация опу-
холевого процесса, низкая чувствительность 
к  лекарственной терапии и  отсутствие надеж-
ных лабораторных критериев диагностики 
определяют необходимость поиска наиболее 
информативных маркеров заболевания, харак-
теризующих фундаментальные биологические 
свойства опухолей.
Цель  – сравнительная оценка уровней галек-
тина-3, матриксных металлопротеиназ (ММП) 
2 и  9 в  крови больных РЖ и  практически здо-
ровых доноров, анализ взаимосвязи этих мар-
керов с  клиническими и  морфологическими 
характеристиками заболевания, а  также про-
гнозом общей и безрецидивной выживаемости.
Материал и методы. Обследовали 60 первич-
ных ранее не леченных больных РЖ (38  муж-
чин и 22 женщины) в возрасте от 29 до 81 года, 
а  также 90  практически здоровых доноров, 
сопоставимых по возрасту и  полу. Галектин-3 
определяли в  плазме крови с  ЭДТА, а  ММП-2 
и ММП-9 – в сыворотке крови с помощью стан-
дартных наборов реактивов для прямого имму-
ноферментного анализа (Human MMP-2 (total), 
Human MMP-9 (total), Human Galectin-3 (R&D 
Systems, США)).
Результаты. Концентрация галектина-3 в плаз-
ме крови больных РЖ была статистически зна-
чимо выше, чем у здоровых доноров (медианы 
12,9 и  10,6  нг/мл соответственно; p < 0,0001). 
Уровни ММП-9 в  сыворотке крови больных 
РЖ и  здоровых доноров не различались, тог-
да как уровень ММП-2 в  группе контроля был 
статистически значимо выше, чем у  больных 
РЖ (p = 0,039). Не установлено корреляцион-
ных взаимосвязей между концентрациями 
галектина-3, ММП-2 и  ММП-9 в  крови больных 
РЖ. В отличие от больных РЖ, в контроле выяв-
лена статистически значимая положительная 
корреляция содержания галектина-3 в  плазме 
крови с  возрастом (rs = 0,51, p < 0,005). Не об-
наружили ассоциации между содержанием 

маркеров в крови и клинико-морфологически-
ми особенностями РЖ, за исключением ММП-9, 
уровни которой были выше при опухолевой 
инвазии серозной оболочки  Т4а по сравнению 
с  более ранней формой, соответствующей  Т2. 
Выраженные различия в  показателях общей 
выживаемости в зависимости от уровня галек-
тина-3 в  плазме крови выявлены при порого-
вом уровне 12,9 нг/мл: общая 5-летняя выжива-
емость была выше при низких уровнях маркера 
(50 и 43% соответственно, но р > 0,1). Как общая, 
так и  безрецидивная выживаемость больных 
РЖ была выше в  группе пациентов с  низким 
уровнем ММП-2 (менее 212 нг/мл): общая 5-лет-
няя выживаемость в этой группе составила 60% 
против 23% в группе больных с высоким содер-
жанием маркера (р = 0,018). Различия в  безре-
цидивной выживаемости не достигали уровня 
статистической значимости. Уровень ММП-9 
статистически значимо не влиял на выживае-
мость больных РЖ.
Заключение. Получены неоднозначные дан-
ные о  клиническом значении галектина-3, 
ММП-2 и  ММП-9 при РЖ, указывающие на не-
обходимость проведения дополнительных 
исследований для оценки возможности их ис-
пользования в диагностике и прогнозировании 
результатов лечения.

Ключевые слова: рак желудка, галектин-3, 
матриксная металлопротеиназа 2, матриксная 
металлопротеиназа 9, сыворотка крови, плазма 
крови
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В России рак желудка (РЖ) остается в чис-
ле самых распространенных онкологи-
ческих заболеваний и выявляется у 5,9% 
всех больных злокачественными ново-

образованиями. Наиболее частый гистологиче-
ский тип РЖ  – аденокарцинома. При этом РЖ 
имеет выраженную гетерогенность как морфо-
логическую, так и  молекулярно-генетическую. 
Использование только гистологической класси-
фикации РЖ не отвечает целям индивидуализа-
ции диагностики и  лечения. В  последнее время 
проводится активный поиск новых предиктив-
ных и/или прогностических молекулярных 
маркеров для определения эффективности ле-
карственного лечения и оценки прогноза клини-
ческого течения заболевания [1].

Сегодня в качестве одного из перспективных 
маркеров онкологических заболеваний рассма-
тривается представитель семейства лектинов 
галектин-3 [2, 3]. Идентифицировано 15  галек-
тинов, которые делят на три типа: прототипы 
галектинов с  одним одиночным доменом рас-
познавания углеводов; галектины с  тандемны-
ми повторами и  двумя одиночными доменами 
распознавания углеводов; галектины химерного 
типа с  одним одиночным доменом распознава-
ния углеводов [4]. Галектин-3  – единственный 
белок химерного типа, широко экспрессирую-
щийся в  тканях человека, включая иммунные 
(макрофаги, моноциты, дендритные клетки, эо-
зинофилы, тучные клетки, естественные клет-
ки-киллеры и  активированные Т- и  В-клетки), 
эпителиальные и эндотелиальные клетки, а так-
же сенсорные нейроны [5]. Галектин-3 считают 
маркером неопластических процессов, посколь-
ку он способен как ингибировать, так и индуци-
ровать рост и дифференцировку клеток, активно 
участвует в  процессах ангиогенеза и  апоптоза, 
стимулирует метастазирование, оказывает им-
муносупрессивное воздействие и  принимает 
участие в межклеточных взаимодействиях [6–9]. 
В своей структуре галектин-3 имеет N-концевой 
домен, который чувствителен к  протеолизу ма-
триксными металлопротеиназами (ММП) и мо-
жет участвовать во взаимодействии с  другими 
внутриклеточными белками. Экспериментально 
доказано, что ММП расщепляют галектин-3 
in vitro. Группа американских исследователей 
разработала дифференциальные антитела, рас-
познающие его расщепленные и  нерасщеплен-
ные формы, и  протестировала их клиническое 
значение в  качестве суррогатного диагности-
ческого маркера на наличие активных ММП 
при прогрессирующем раке молочной железы. 

Некоторые авторы полагают, что при опухолевой 
прогрессии активное расщепление галектина-3 
может быть использовано в  качестве простого, 
быстрого и надежного суррогатного маркера ак-
тивности ММП [10, 11].

В опухолевой инвазии задействовано несколь-
ко классов протеаз, к  важнейшим из которых 
следует отнести семейство MMП, или матрикси-
нов, названных так именно за свою способность 
специфически гидролизовать все основные бел-
ки внеклеточного матрикса, в  первую очередь 
коллаген. Семейство ММП состоит более чем из 
20 эндопептидаз, которые участвуют во всех эта-
пах опухолевой прогрессии, но ключевыми для 
инвазии и метастазирования считаются желати-
назы А (ММП-2) и В (ММП-9) [12].

Цель настоящего исследования  – сравни-
тельная оценка уровней галектина-3, ММП-2 
и  ММП-9 в  крови больных РЖ и  практически 
здоровых доноров, анализ взаимосвязи этих мар-
керов с  клиническими и  морфологическими ха-
рактеристиками заболевания, а также прогнозом 
общей и безрецидивной выживаемости.

Материал и методы
В сравнительное клинико-лабораторное иссле-
дование включены 60  первичных больных РЖ 
(38  мужчин и  22  женщины) в  возрасте от  29  до 
81  года (медиана  – 62  года) и  90  практически 
здоровых доноров в  возрасте от  18  до 83  лет. 
Пациенты были обследованы и получали лечение 
в  ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России в период с ноября 2016 по де-
кабрь 2019 г. Проведение исследования одобрено 
этическим комитетом ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (протокол 
№  9 от 12.12.2016). Пациенты дали информиро-
ванное согласие на участие в нем.

Диагноз у  всех больных подтвержден дан-
ными морфологического исследования опухоли 
согласно Международной гистологической клас-
сификации опухолей пищеварительной систе-
мы (Всемирная организация здравоохранения, 
2020). У  4 (6,7%) больных выявлен высокодиф-
ференцированный, у 14 (23,3%) умереннодиффе-
ренцированный и у 42 (70%) низкодифференци-
рованный РЖ. Стадия I РЖ диагностирована у 11 
(18,3%), II – у 12 (20%), III – у 21 (35%), IV – у 16 
(26,6%) пациентов. У  18 (30%) больных опухоль 
локализовалась в  проксимальном отделе желуд-
ка, у  25 (42%) в  теле желудка, у  10 (17%) в  дис-
тальном отделе, в 2 (3%) случаях диагностирован 
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кардиоэзофагеальный рак, тотальное поражение 
желудка выявлено у 5 (8%) больных.

Всего в  группу контроля вошли 90  практи-
чески здоровых доноров. Из них у  58  человек 
исследовали ММП-2 и ММП-9 в сыворотке кро-
ви и у 32 определяли галектин-3 в плазме крови 
с  ЭДТА. Определение выполняли с  помощью 
стандартных наборов реактивов для прямого им-
муноферментного анализа до проведения специ-
фического лечения (Human MMP-2 (total), Human 
MMP-9 (total), Human Galectin-3 (все – Quantikine, 
R&D Systems, США)) в  соответствии с  инструк-
циями производителя. Измерения выполняли 
на автоматическом иммуноферментном ана-
лизаторе BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Германия). Содержание маркеров 
выражали в нанограммах (нг) на 1 мл сыворотки 
(плазмы) крови.

Статистический анализ клинико-лабора-
торных данных осуществляли на персональном 
компьютере с  помощью математического пакета 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.). При сравнении пока-
зателей и анализе их взаимосвязей использовали 
непараметрические критерии: Манна  – Уитни 
для попарных сравнений, Краскела  – Уоллиса 
и  коэффициент корреляции рангов Спирмена 
для множественных сравнений. Выживаемость 
больных РЖ рассчитывали методом Каплана  – 
Мейера с  оценкой статистически значимых раз-
личий с помощью log-rank теста. Различия счита-
ли значимыми при p < 0,05.

Результаты
На первом этапе исследования провели срав-
нительный анализ содержания маркеров в  кро-
ви больных РЖ и  здоровых доноров (табл. 1). 
Концентрация галектина-3 в плазме крови оказа-
лась статистически значимо выше у больных РЖ, 
чем в группе контроля (p < 0,0001). При сравнении 
сывороточных концентраций ММП-2 и  ММП-9 

у больных РЖ с группой здоровых доноров уста-
новлено, что уровни ММП-9 практически не 
различались в обеих группах, тогда как уровень 
ММП-2 в  группе здоровых доноров был стати-
стически значимо выше (p < 0,05).

Не установлено значимых корреляционных 
взаимосвязей между концентрациями галекти-
на-3, ММП-2 и  ММП-9 в  крови обследованных 

Таблица 1. Концентрация матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 в крови больных раком желудка и здоровых доноров, нг/мл

Показатель Рак желудка Контрольная группа

N медиана мин. – макс. квартили N медиана мин. – макс. квартили

ММП-2 60 219* 126–508 200–250 58 521* 295–1594 436–681

ММП-9 60 952 407–1582 673–1155 58 967 239–1732 756–1195

Галектин-3 60 12,9** 5,33–31,9 9,15–17,3 32 10,6** 5,42–25,0 7,55–12,3

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа
  * p = 0,039 (тест Манна – Уитни) по сравнению с контрольной группой
** p < 0,0001 (тест Манна – Уитни) по сравнению с контрольной группой

Таблица 2. Концентрация матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 у больных 
раком желудка в зависимости от локализации опухолевого процесса, нг/мл (медиана 
[квартили])

Локализация опухоли 
в желудке

N ММП-2 ММП-9 Галектин-3

Проксимальный отдел 18 222 [201–253] 782 [453–1137] 10,3 [8,3–15,2]

Тело желудка 25 220 [196–251] 1053 [757–1155] 14,1 [11,6–17,7]

Дистальный отдел 10 210 [177–246] 1033 [952–1256] 16,1 [7,55–17,4]

Кардиоэзофагеальный 
рак

2 204 [164–245] 668 [530–806] 8,9 [5,7–12,1]

Тотальное поражение 
желудка опухолью

5 233 [233–265] 937 [532–1266] 12,0 [10,4–14,0]

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа

Таблица 3. Концентрация матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 в крови 
больных раком желудка в зависимости от степени дифференцировки опухоли, нг/мл 
(медиана [квартили])

Степень дифференцировки опухоли N ММП-2 ММП-9 Галектин-3

Высокодифференцированная 
аденокарцинома

4 200 [166–240] 530 [453–806] 11,3 [8,1–14,2]

Умереннодифференцированная 
аденокарцинома

14 219 [188–234] 935 [750–
1212]

13,8 [11,3–
18,1]

Низкодифференцированная 
аденокарцинома

42 215 [196–265] 960 [680–
1190]

13,8 [8,8–17,4]

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа
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больных. В  отличие от больных РЖ, в  группе 
контроля выявлена выраженная статистически 
значимая положительная корреляция (rs = 0,51, 
p < 0,05) содержания галектина-3 в плазме крови 
с возрастом.

Локализация первичной опухоли в  желудке 
влияет как на течение, так и  на прогноз заболе-
вания. При анализе содержания галектина-3, 
ММП-2 и ММП-9 у больных РЖ явных различий 
их уровней в зависимости от локализации опухо-
ли в желудке не обнаружили (табл. 2). Однако сле-
дует отметить тенденцию к увеличению уровней 
галектина-3 и  ММП-9 у  больных с  опухолями, 
локализованными в теле и дистальном отделе же-
лудка, характеризующимися более благоприят-
ным течением, чем опухоли, поражающие прок-
симальный отдел.

Не выявили статистически значимых раз-
личий в  уровнях ММП-2 и  ММП-9 в  сыворот-
ке крови больных РЖ в зависимости от степени 
дифференцировки опухоли (табл. 3); различия не 
обнаружены также и для галектина-3.

Уровни галектина-3 и  ММП-2 в  крови 
больных РЖ не зависели от глубины инвазии 
опухоли, лимфогенного и  гематогенного ме-
тастазирования (табл. 4). Следует отметить ста-
тистически значимое увеличение концентрации 
ММП-9 в сыворотке крови больных РЖ при опу-
холевой инвазии серозной оболочки Т4а по срав-
нению с более ранней формой, соответствующей 
Т2 (см. табл. 4; р = 0,045).

Мы также не обнаружили ассоциации между 
содержанием маркеров в  крови и  клинико-мор-
фологической стадией РЖ (табл. 5).

Для оценки прогностической значимости ис-
следованных маркеров проанализировали пока-
затели 5-летней общей и  безрецидивной выжи-
ваемости обследованных больных РЖ. Расчет 
общей выживаемости проведен для 60 больных, 
прослеженных на протяжении от  1  до 70  меся-
цев (медиана 25,3 месяца). За весь период наблю-
дения умерли 32 пациента, что составило 53,3%. 
Продолжительность жизни умерших пациен-
тов была в пределах от 1 до 69 месяцев (медиана 
42  месяца). Безрецидивную выживаемость уда-
лось проследить только у  43  больных. Рецидив 
в течение 3–36 месяцев (медиана 12 месяцев) вы-
явлен у 17 пациентов.

Для оценки влияния уровня галектина-3 на 
общую и  безрецидивную выживаемость боль-
ных РЖ при выборе пороговых значений рассма-
тривали концентрации маркера в  плазме крови 
больных РЖ, соответствующие верхнему и ниж-
нему квартилям, а также медиане. Статистически 

Таблица 4. Содержание матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 в крови 
больных раком желудка в зависимости от критериев системы TNM, нг/мл (медиана 
[квартили])

Показатель N ММП-2 ММП-9 Галектин-3

Глубина инвазии (T)

T1 7 201 [163–263] 758 [489–1031] 17,4 [10,5–20,6]

T2 4 202 [182–209] 472 [407–806]* 12,8 [10,6–14,9]

T3 10 220 [204–272] 758 [500–1053] 11,4 [8,5–22,6]

T4а 32 213 [188–245] 944 [754–1131]* 11,9 [8,84–16,7]

T4b 6 246 [208–265] 668 [532–1226] 14,9 [13,6–19,3]

Метастазы в лимфатических узлах (N)

N0 27 209 [171–234] 732 [472–1121] 12,3 [9,10–17,7]

N1 8 189 [181–225] 933 [668–1161] 15,7 [9,54–17,4]

N2 14 232 [196–245] 944 [754–1127] 11,7 [8,7–15,6]

N3a 9 245 [204–356] 810 [639–1110] 14,6 [10,7–19,3]

Отдаленные метастазы (М)

М0 46 209 [171–234] 732 [472–1121] 12,9 [9,1–17,2]

М+ 13 189 [181–225] 933 [668–1161] 14,0 [9,2–17,3]

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа
* p = 0,045; Т2 < Т4а

Таблица 5. Содержание матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 в крови 
больных раком желудка в зависимости от клинико-морфологической стадии заболевания, 
нг/мл (медиана [квартили])

Стадия N ММП-2 ММП-9 Галектин-3

IA 6 201 [162–258] 758 [489–1031] 16,1 [10,5–20,6]

IB 5 202 [181–215] 472 [407–806] 13,4 [12,1–16,3]

IIA 5 215 [209–259] 680 [411–1121] 11,6 [10,5–22,6]

IIB 7 201 [169–213] 1053 [952–1190] 7,4 [6,3–17,7]

IIIA 4 226 [198–254] 801 [469–997] 9,54 [8,74–21,0]

IIIB 8 235 [232–248] 859 [712–1086] 11,6 [10,4–15,6]

IIIC 9 246 [203–352] 793 [530–936] 14,7 [10,7–16,8]

IV 16 202 [184–225] 960 [682–1226] 14,1 [10,5–17,3]

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа
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Рис. 1. Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных раком желудка в зависимости от концентрации галектина-3 
в плазме крови. Выживаемость рассчитана методом Каплана – Мейера
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Рис. 2. Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных раком желудка в зависимости от концентраций ММП-2 
в сыворотке крови пациентов. Выживаемость рассчитана методом Каплана – Мейера
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Рис. 3. Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных раком желудка в зависимости от концентраций ММП-9 
в сыворотке крови пациентов. Выживаемость рассчитана методом Каплана – Мейера
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значимых различий общей выживаемости при 
данных дискриминационных уровнях не отмече-
но. Наиболее выраженные различия удалось по-
лучить при использовании показателя медианы 
галектина-3 (12,9 нг/мл) (рис. 1А): общая 5-летняя 
выживаемость в группе пациентов с концентра-
цией галектина-3 ниже 12,9 нг/мл была выше, чем 
у больных с более высоким уровнем данного мар-
кера, и  превысила 50%. Выживаемость в  группе 
с  содержанием маркера более 12,9  нг/мл соста-
вила 43% (медиана 30 месяцев), однако различия 
не достигали уровня статистической значимости 
(р = 0,59). Как следует из данных рис. 1Б, кривые 
безрецидивной выживаемости больных РЖ в за-
висимости от уровня галектина-3 практически не 
различались (р = 0,52).

Выбор пороговых значений для оценки 
влияния уровней ММП-2 и  ММП-9 на общую 
и  безрецидивную выживаемость выполняли 
на основании данных о  содержании этих бел-
ков в  сыворотке крови больных РЖ, в  качестве 
дискриминационных уровней выбрали медиан-
ные показатели данных маркеров (212 нг/мл для 
ММП-2; 823  нг/мл для ММП-9). Показатели как 
общей, так и безрецидивной выживаемости боль-
ных РЖ были значительно выше в группе паци-
ентов с низким уровнем ММП-2 (менее 212 нг/мл). 
Общая 5-летняя выживаемость в  этой группе 
составила 70  против  32% (медиана 30  месяцев) 
в  группе больных с  высоким содержанием мар-
кера (рис. 2А; р = 0,018). Показатели 5-летней без-
рецидивной выживаемости составили 42 и  37% 
(медиана 30 месяцев) у больных с высокой и низ-
кой концентрацией сывороточной ММП-2 соот-
ветственно, но это различие не достигало уровня 
статистической значимости (рис. 2Б; р = 0,701).

Что касается связи уровня ММП-9 в сыворот-
ке крови с  прогнозом больных РЖ, статистиче-
ски значимых различий мы не обнаружили, но 
прослеживалась тенденция к  улучшению по-
казателей выживаемости при уровнях маркера 
ниже порогового (823  нг/мл). Показатели общей 
и безрецидивной 5-летней выживаемости в груп-
пе с  низкой концентрацией маркера составили 
58 и  18% (медиана 32  месяца) соответственно, 
а  в  группе с  высокой концентрацией ММП-9 
в крови общая выживаемость составила 38% (ме-
диана 31  месяц), безрецидивная  – 46%  (медиана 
60  месяцев) (рис. 3; p = 0,29 и  p = 0,116  соответ-
ственно).

Обсуждение
Поиск современных высокочувствительных 
биохимических и  молекулярно-биологических 

маркеров для диагностики и  оценки прогноза 
злокачественных опухолей желудка представ-
ляется крайне актуальным в связи с частым вы-
явлением этой опухоли, но во многих случаях 
результаты оценки их клинической значимости 
оказываются мало обнадеживающими. Тем не 
менее время от времени появляются публика-
ции, которые стимулируют интерес не только 
экспериментаторов, но и  клинических онколо-
гов к  этой проблеме. Представленная нами ра-
бота посвящена исследованию патогенетиче-
ских факторов, которые имеют тесную связь 
с активным ростом, инвазией и метастазирова-
нием опухолей, в  том числе и  РЖ. Cреди этих 
маркеров – ММП, которые относят к ключевым 
факторам, ассоциированным с  инвазией и  ме-
тастазированием опухолевых клеток [13], и  га-
лектин-3, который входит в  большое семейство 
лектинов, связывающих β-галактозиды с эволю-
ционно консервативным доменом распознава-
ния углеводов [14]. Установлено, что N-концевой 
домен галектина-3 необходим для его мульти-
меризации и  чувствителен к  протеолизу ММП 
[4]. Следовательно, наш интерес к  галектину-3 
и выбор ММП для их одновременного изучения 
у больных РЖ не случайны и обусловлены тем, 
что в  онкологии галектин-3 считают одним из 
активных биологических маркеров опухолевой 
трансформации, который часто ассоциирован 
с  прогрессией злокачественных новообразова-
ний [15, 16], а ММП, в первую очередь желатина-
зы А и В (ММП-2 и ММП-9) – ключевые регулято-
ры таких важнейших свойств злокачественных 
опухолей, как инвазия, метастазирование и  не-
оангиогенез. Как мы полагали, сравнительный 
анализ вышеуказанных биологических марке-
ров при свершившейся опухолевой трансфор-
мации у больных РЖ и у практически здоровых 
доноров группы контроля позволит выделить те 
факторы, которые могут иметь значение в  кли-
нике этого заболевания.

Прежде всего мы провели сравнительный 
анализ данных по исследованию галектина-3, 
ММП-2, ММП-9 в  крови больных РЖ и  здоро-
вых доноров и  выявили, что концентрация га-
лектина-3 в плазме крови статистически значимо 
выше у больных РЖ, чем в группе контроля, что 
соответствует результатам, полученным D. Cheng 
и соавт. [17], а также соотносится с результатами, 
полученными нами при анализе взаимосвязи 
уровней галектина-3 с проангиогенными факто-
рами [18]. В этом исследовании было также уста-
новлено, что несмотря на имеющиеся различия, 
диагностические характеристики галектина-3 не 
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Сравнительный анализ сывороточных кон-
центраций ММП-9 у больных РЖ и в контроле не 
выявил различий в уровнях этого маркера между 
обеими группами. В  то же время концентрация 
ММП-2 у здоровых доноров была статистически 
значимо выше (p < 0,05), что соответствует дан-
ным литературы [19, 20]. Значимых корреляцион-
ных взаимосвязей между концентрациями галек-
тина-3, ММП-2 и ММП-9 в крови обследованных 
больных РЖ не установлено.

Особого внимания заслуживает выявленная 
нами статистически значимая положительная 
корреляционная связь содержания галектина-3 
в  плазме крови с  возрастом в  группе контроля 
(rs = 0,51, p < 0,05). Основываясь на данных оте-
чественной и  зарубежной литературы, можно 
предположить следующее: эта взаимосвязь обу-
словлена тем, что галектин-3 рассматривают как 
профибротическую молекулу, потенциальный 
маркер фиброза миокарда и  печени [7, 11, 21], 
а  с  возрастом многократно возрастает риск раз-
вития хронической сердечной недостаточности 
и  сердечно-сосудистых заболеваний. Тем не ме-
нее в  группе больных РЖ корреляционной вза-
имосвязи исследуемых маркеров с возрастом мы 
не обнаружили.

Анализ полученных данных не выявил зна-
чимой взаимосвязи уровней ММП-2 и  ММП-9 
в сыворотке крови больных РЖ со степенью диф-
ференцировки опухоли. Такой взаимосвязи не 
обнаружено и  для галектина-3, что согласуется 
с  данными S.E. Baldus и  соавт., которые исполь-
зовали иммуногистохимический метод опре-
деления маркера в  опухоли [22]. Не наблюдали 
и взаимосвязи содержания галектина-3 в плазме 
крови с  показателями распространенности опу-
холи и ее локализацией. По данным литературы, 
галектин-3 имеет большое значение в опухолевой 
прогрессии [23–25]. Отмечено, что он регулиру-
ет экспрессию ММП при РЖ, тем самым играя 

ключевую роль в  процессах метастазирования 
[26]. В  нашем исследовании уровни галектина-3 
и  ММП-2 в  крови больных РЖ не зависели от 
глубины инвазии опухоли, лимфогенного и гема-
тогенного метастазирования.

Статистически значимых различий общей 
и  безрецидивной выживаемости больных РЖ 
в  зависимости от уровня галектина-3 в  плазме 
крови не выявлено. Вместе с тем наиболее выра-
женные различия 5-летней общей выживаемости 
отмечены при использовании в  качестве поро-
гового уровня галектина-3 его медианы, равной 
12,9  нг/мл; лучшая выживаемость зарегистри-
рована при условно низких уровнях маркера 
(50 и 43% соответственно). При этом высокий (бо-
лее медианы 212 нг/мл) уровень ММП-2 в сыво-
ротке крови больных РЖ с высокой значимостью 
ухудшал общую выживаемость пациентов, что 
согласуется с  ранее опубликованными данны-
ми [16]. Кроме того, высокое содержание ММП-9 
в  сыворотке крови больных РЖ благоприятно 
влияло на прогноз заболевания, хотя и только на 
уровне тенденции.

Заключение
В результате проведенного сравнительного кли-
нико-лабораторного исследования нами полу-
чены неоднозначные данные о  клиническом 
значении галектина-3, ММП-2 и  ММП-9 при 
РЖ, их диагностической значимости и  влия-
нии на прогноз заболевания. Для подтвержде-
ния обнаруженных нами тенденций необходи-
мы дополнительные исследования с включением 
большего числа пациентов и  тщательным мони-
торингом безрецидивной и  общей выживаемо-
сти. Несмотря на публикации ряда авторов, в ко-
торых эти маркеры рассматриваются в  качестве 
дополнительных диагностических и  прогности-
ческих факторов при РЖ, мы полагаем, что реко-
мендовать внедрить их в клиническую практику 
для диагностики и оценки прогноза РЖ пока еще 
преждевременно. 
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Background: High incidence of gastric cancer 
(GC), its aggressive clinical course, rapid tumor 
dissemination, low sensitivity to chemotherapy 
and lack of reliable laboratory diagnostic criteria 
urgently require a search for the most informative 
markers associated with key biologic properties of 
the tumors.
Aim: Comparative analysis of galectin-3, matrix 
metalloproteinase (MMP)-2, and MMP-9 levels in 
peripheral blood of GC patients and healthy do-
nors, assessment of association of these markers 
with clinical morphological characteristics of the 
disease, and prognosis of overall and relapse-free 
survival.
Materials and methods: Sixty (60) primary treat-
ment-naïve GC patients (38 men, 22 women) aged 
29 to 81 years and 90 healthy donors compatible 
with their age and sex were included into the 
study. Galectin-3 was measured in EDTA plasma, 
MMP-2 and MMP-9 in serum with standard direct 
enzyme immunoassay kits "Human MMP-2 (total)", 
"Human MMP-9 (total)", "Human Galectin-3" (R&D 
Systems, USA).
Results: Plasma galectin-3 concentration in the 
GC patients was significantly higher than in the 
healthy controls (median 12.9 and 10.6 ng/ml, 
respectively; p < 0.0001). No difference in serum 
MMP-9 levels between GC patients and control 
subjects were found, while MMP-2 level in the 
control group was significantly higher, than in the 
GC patients (p = 0.039). No association between 
galectin-3, MMP-2, and MMP-9 blood levels in 
the GC patients could be identified. In contrast 
to GC patients, there was a positive correlation of 
plasma galectin-3 with age in the control group 
(rs = 0.51, p < 0.005). No associations between 
the biomarkers levels in blood and clinical and 

morphological characteristics of GC were estab-
lished, except MMP-9 being higher at Т4а invasion 
depth as compared to the earlier Т2 level. Marked 
differences in the overall survival depending on 
plasma galectin-3 levels were found, with the cut-
off level of 12.9 ng/ml: the 5-year overall survival 
in the patients with low galectin-3 was better, 
than in those with its higher level (50 and 43%, 
respectively; however, the difference was non-sig-
nificant, р > 0.1). Both overall and relapse-free sur-
vival of the GC patients was higher in those with 
low (< 212 ng/ml) serum MMP-2: the 5-year overall 
survival in this group comprised 60% versus 23% 
in the patients with higher MMP-2 (p = 0.018). The 
difference in relapse-free survival was non-signif-
icant. Serum MMP-9 levels had no significant im-
pact on the survival of GC patients.
Conclusion: The ambiguous data on the clinical 
role of galectin-3, MMP-2, MMP-9 in GC obtained 
in this study indicate the necessity of further inves-
tigation of their possible utility for the diagnostics 
and prognosis of treatment results.

Key words: gastric cancer, galectin-3, matrix 
metalloproteinase 2, matrix metalloproteinase  9, 
serum, plasma
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Результаты хирургического лечения гигантских 
аневризм средних мозговых артерий: 
ретроспективное исследование

Пилипенко Ю.В.1 • Элиава Ш.Ш.1 • Коновалов А.Н.1 • Гребенев Ф.В.1 • Барчунов Б.В.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Хирургическое лечение ги-
гантских аневризм средней мозговой артерии 
(СМА) представляет собой сложную задачу. При 
этом информация о  современных его принци-
пах весьма ограничена: публикации основыва-
ются на отдельных случаях и небольших сериях.
Цель  – определить виды операций и  оценить 
результаты хирургического лечения пациентов 
с гигантскими аневризмами СМА.
Материал и  методы. Ретроспективно про
анализированы данные 55  пациентов, проопе-
рированных по поводу гигантских аневризм 
СМА в  ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. 
Н.Н.  Бурденко» Минздрава России в  период 
с 2010 по 2021 г. Катамнез прослежен у 52 паци-
ентов и составил от 6 до 120 месяцев (в среднем 
53,1 ± 33,7 месяца).
Результаты. Гигантские аневризмы СМА 
в 33 (60%) случаях находились в области бифур-
кации М1-сегмента, в 11 (20%) – на М1-сегменте, 
в  7  (12,7%)  – на М2, в  4  (7,3%)  – на М3- и  М4-
сегментах. В 32 (58,2%) случаях аневризмы име-
ли мешотчатую форму, в 23  (41,8%) были фузи-
формными. Хирургическое лечение гигантских 
аневризм СМА включало в себя клипирование 
шейки (50,9%, n = 28), клипирование с  форми-
рованием просвета артерии (3,6%, n = 2), со-
здание анастомозов (34,5%, n = 19), укрепление 
хирургической марлей (3,6%, n = 2) и эндоваску-
лярные операции (7,3%, n = 4). Ухудшение не-
врологического статуса в  периоперационном 
периоде отмечено у  50,9%  (n = 28) пациентов, 
летальность составила 1,8%  (n = 1). Тотальное 
выключение гигантских аневризм было до-
стигнуто в 78,2% (n = 43). В отдаленном периоде 
удовлетворительные результаты наблюдались 

у  76,9%  пациентов (у  40 из  52  доступных в  ка-
тамнезе).
Заключение. Микрохирургическое клипи-
рование и  создание анастомозов были наи-
более часто выполняемым хирургическим 
пособием при лечении гигантских аневризм 
СМА. Подобные операции технически слож-
ны и  сопровождаются достаточно высоким 
числом осложнений. Основными направле-
ниями будущих исследований видятся поиск 
новых, более точных методов диагностики 
коллатерального кровообращения в  бассей-
не корковых ветвей СМА, совершенствование 
алгоритма выбора типа анастомоза, а  также 
изучение долгосрочных результатов после эн-
доваскулярного и  комбинированного методов 
лечения. Особенно важным считаем тщатель-
ное динамическое наблюдение за пациентами 
в отдаленном периоде после операции, а также 
обеспечение их возможностью качественных 
контрольных ангиографических исследований.

Ключевые слова: экстра-интракраниальный 
микроанастомоз, клипирование, сложная анев-
ризма, гигантская аневризма, аневризма сред-
ней мозговой артерии, хирургическое лечение
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Аневризмы средней мозговой артерии 
(СМА) от числа всех аневризм голов-
ного мозга составляют от 25,7 до 48% 
[1–4], но гигантских размеров дости-

гают в  0,5–4,8%  случаев [1–5]. Примечательно, 
что гигантские аневризмы СМА чаще, чем ги-
гантские аневризмы других локализаций, ассо-
циированы с  субарахноидальным кровоизлия-
нием (САК) [5].

Лечение гигантских аневризм СМА, несмо-
тря на совершенствование микрохирургических 
и  эндоваскулярных методов, остается сложной 
задачей. Проблема усугубляется, когда помимо 
огромных размеров имеются другие сложные 
для хирургии характеристики аневризмы: фу-
зиформное строение, внутриполостное тром-
бирование, склерозированные или кальцини-
рованные стенки, отхождение ветвей от купола 
аневризмы, локализация в области М1-сегмента 
и пр. [6–8].

В настоящей статье представлен 12-летний 
опыт лечения гигантских аневризм СМА. Цель 
исследования  – определить виды операций 
и оценить результаты хирургического лечения.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ клиниче-
ских, хирургических, ангиографических и  ка-
тамнестических данных пациентов с  гигант-
скими аневризмами СМА, находившихся на 
лечении в ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. 
Н.Н.  Бурденко» Минздрава России в  пери-
од с  2010 по 2021  г. Всего за указанный период 
в  нашем центре проходили лечение 5685  паци-
ентов с 7300 интракраниальными аневризмами. 
Аневризмы СМА выявлены в  1847  (25,3%) слу-
чаях. Среди всех аневризм СМА гигантские ди-
агностированы в 55 (3%) наблюдениях, которые 
и были включены в настоящий анализ.

Результаты лечения оценивали через 14 дней 
после операции и в отдаленном периоде (мини-
мум через 6 месяцев). Клинические результаты 
определяли на основании Модифицированной 
шкалы Рэнкина (МШР). К удовлетворительным 
отнесены исходы, соответствующие 0–2  бал-
лам, неудовлетворительным – 3–4 баллам, пло-
хим – 5 (вегетативный статус) и 6 (смерть) бал-
лам. Оценку полноты выключения гигантских 
аневризм СМА по данным послеоперационной 
ангиографии проводили по 3 степеням: тоталь-
ная окклюзия, частичная окклюзия (контрасти-
рование остатка шейки мешотчатой аневризмы 
или части тела фузиформной аневризмы) и  от-
сутствие окклюзии.

Проведение исследования одобрено ло-
кальным этическим комитетом при ФГАУ 
«НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко» 
Минздрава России (протокол № 01/2019 от 
31.01.2019).

Статистический анализ выполняли в  про-
грамме Excel 2019 (Microsoft Corp., США). В ка-
честве параметров описательной статистики 
рассчитывали относительные частоты (%). 
Количественные данные представлены в  виде 
среднего арифметического и  стандартного от-
клонения (M ± SD) или медианы.

Результаты
Пациенты
Из 55  пациентов, прооперированных по пово-
ду гигантских аневризм СМА, было 33  (60%) 
мужского пола и  22  (40%) женского. Возраст 
пациентов варьировал от  2  до 74  лет (сред-
ний – 45,7 ± 16,4 года). САК в анамнезе отмечено 
у 26  (47,3%) больных. В 10 случаях заболевание 
проявлялось церебральной ишемией, в 7 – псев-
дотуморозными симптомами, еще в  7  – голов-
ной болью, у 5 аневризма была бессимптомной. 

Таблица 1. Морфологические характеристики гигантских аневризм средней мозговой артерии

Локализация 
аневризмы

Количество 
пациентов, 
абс. (%)

Форма аневризмы Частично 
тромбированная

Склероз стенок Размер аневризмы, мм

мешотчатая фузиформная 25–30 31–40 более 40

М1-сегмент 11 (20) 1 10 11 2 4 4 3

Бифуркация СМА 33 (60) 30 3 23 16 22 8 3

М2-сегмент 7 (12,7) 1 6 6 2 6 1

М3-сегмент 4 (7,3) 4 4 1 3 1

Всего, абс. (%) 55 (100) 32 (58,2) 23 (41,8) 44 (80) 21 (38,2) 35 (63,6) 14 (25,5) 6 (10,9)

СМА – средняя мозговая артерия
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В первые 14 суток САК было оперировано толь-
ко 5 пациентов.

В табл. 1 дано распределение аневризм по 
сегментам в  зависимости от морфологиче-
ских характеристик. Больных с  множествен-
ными аневризмами было 13  (23,6%). Во всех 
случаях гигантские аневризмы СМА сочета-
лись только с  аневризмами передних отделов 
виллизиева круга. При этом наиболее часто 
при множественных аневризмах выявлялись 
аневризмы СМА противоположного бассейна 
(n = 6) и  аневризмы передней соединительной 
артерии (n = 5). Частичное тромбирование по-
лости гигантской аневризмы СМА выявлено 
в  большинстве случаев (80%). Фузиформное 
строение гигантской аневризмы СМА отмечено 
в 23 (41,8%) случаях, в основном такие аневриз-
мы локализовались не в  области бифуркации 
(n = 20). Супергигантские аневризмы (свыше 
40  мм) преимущественно встречались в  прок-
симальных отделах СМА.

Типы операций
Микрохирургические операции при гигантских 
аневризмах СМА проведены в 51 случае, эндо-
васкулярные – в 4. В табл. 2 виды операций рас-
пределены в зависимости от сегмента СМА.

Наиболее частой операцией было клипи-
рование шейки (КШ)  – в  половине (50,9%) 
всех случаев. Клипирование аневризмы одной 
клипсой произведено только в  5  наблюдениях. 
У  остальных 23  пациентов выполнено множе-
ственное клипирование с  наложением от  2  до 
7  клипс (в  среднем  – 3,2 ± 1,5). Пример клипи-
рования гигантской аневризмы приведен на 
рис. 1. У 17 больных перед КШ проведена тром-
бэктомия из полости гигантской аневризмы. 
У 6 больных тромбэктомию делали после КШ.

Таблица 2. Виды операций при гигантских аневризмах средней мозговой артерии

Локализация 
аневризмы

Количество пациентов, 
абс. (%)

Вид операции

КШ КФПА байпас укрепление стенок ЭО

М1-сегмент 11 (20) 1 8 1 1

Бифуркация СМА 33 (60) 26 6 1

М2-сегмент 7 (12,7) 1 2 4

М3-сегмент 4 (7,3) 1 3

Всего, абс. (%) 55 (100) 28 (50,9) 2 (3,6) 19 (34,5) 2 (3,6) 4 (7,3)

КФПА – клипирование с формированием просвета артерии, КШ – клипирование шейки, СМА – средняя мозговая артерия, ЭО – эндоваскулярная операция

Рис. 1. Клипирование гигантской аневризмы средней мозговой артерии (СМА) справа 
у пациентки Г., 59 л. А – при компьютерной томографической ангиографии определяется 
гигантская аневризма трифуркации СМА справа (желтыми стрелками указаны три М2-ветви 
СМА справа, белой стрелкой указана припаянная к телу аневризмы передняя височная 
артерия). Б – интраоперационное фото: отмечается выступающее в сильвиеву щель тело 
аневризмы СМА справа. В – после наложения временной клипсы на М1-сегмент справа 
(указан черной стрелкой) мешок аневризмы релаксировал, что позволило выделить 
и визуализировать три М2-ветви (указаны желтыми стрелками). Г – длинная изогнутая 
клипса наложена на шейку аневризмы. Д – после клипирования наблюдается небольшой 
остаточный участок шейки аневризмы (указан стрелкой) у теменного М2-сегмента.  
Е – наложение на остаточный участок шейки аневризмы маленькой изогнутой клипсы.  
Ж – результат клипирования шейки аневризмы двумя клипсами. З – контрольная 
церебральная ангиография в прямой проекции. И – контрольная церебральная 
ангиография в боковой проекции
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Клипирование с  формированием просвета 
артерии (КФПА) выполнено только в 2 случаях 
при фузиформных гигантских аневризмах М2-
сегмента СМА. В  одном из этих случаев перед 
клипированием потребовалась тромбэктомия.

Операции с  созданием байпаса сделаны 
в 19 случаях. Байпас перед треппингом аневриз-
мы выполнен у 10 пациентов (в 8 случаях после 
треппинга проведена тромбэктомия). В  3  слу-
чаях при фузиформных гигантских аневриз-
мах проведено проксимальное клипирование 
с  целью создания возможности ретроградного 
кровоснабжения ветвей, выходящих из анев-
ризмы. У  4  пациентов была реваскуляризация 

одной из М2-ветвей, где гигантская аневриз-
ма клипирована вместе с  устьем данной ветви. 
В 2 случаях потребность в анастомозе возникла 
как экстренная мера вследствие тромбоза од-
ной из ветвей СМА после КШ. Наиболее частым 
(n = 15) байпасом был микроанастомоз между 
М2–М4 ветвью СМА и поверхностной височной 
артерией (ПВА). Пример представлен на рис. 2. 
Микроанастомозы с двумя ветвями ПВА выпол-
нены в 6 случаях. Высокопоточный байпас меж-
ду наружной сонной артерией и  М2-сегментом 
СМА с использованием графта лучевой артерии 
выполнен в 3 случаях при гигантской аневризме 
М1-сегмента. В 1 наблюдении произведена мест-
ная реимплантация одной М2-ветви в другую.

В 2 случаях от клипирования и реваскуляри-
зирующих операций у пожилых пациентов с фу-
зиформными аневризмами без признаков раз-
рыва, у которых во время операции обнаружено 
значительное атеросклеротическое поражение 
стенок аневризмы и  ветвей СМА, отказались. 
Им проведено укрепление стенок аневризмы 
хирургической марлей и фибрин-тромбиновым 
клеем.

Эндоваскулярные операции выполнены 
в  4  случаях: имплантация потокового стента 
у  1  пациента с  аневризмой М1-сегмента и  ок-
клюзия несущей артерии у 3 пациентов с анев-
ризмами М3-сегмента. Решение об импланта-
ции потокового стента принято по причине 
отказа пациента от микрохирургической опера-
ции с созданием байпаса.

Осложнения
Все операционные осложнения распределены 
в зависимости от локализации аневризмы и си-
стематизированы в табл. 3.

Интраоперационных осложнений при эндо-
васкулярных операциях не наблюдалось. Среди 
51  микрохирургической операции интраопе-
рационный разрыв зарегистрирован в  5  (9,8%) 
случаях. В 4 из 5 случаев с интраоперационным 
кровотечением больные не имели послеопера-
ционных осложнений.

В одном наблюдении у  больного с  фузи-
формной гигантской аневризмой М2-сегмента 
СМА планировались байпас и  треппинг. При 
краниотомии над гребнем крыловидной кости 
была повреждена твердая мозговая оболочка 
и прилежащая к ней стенка гигантской аневриз-
мы. На фоне выраженного кровотечения с кро-
вопотерей около 2  л произошло вспучивание 
мозга. Операция была ограничена клипирова-
нием места разрыва с  укреплением остаточной 

Рис. 2. Треппинг с тромбэктомией гигантской фузиформной частично тромбированной 
аневризмы М2-сегмента средней мозговой артерии (СМА) после создания экстра-
интракраниального микроанастомоза у пациента Т., 69 л. А – компьютерная томография до 
операции: определяется гигантская частично тромбированная аневризма правой СМА.  
Б – компьютерная томографическая ангиография (3D) до операции: видна 
функционирующая часть фузиформной частично тромбированной аневризмы М2-
сегмента правой СМА. В – интраоперационное фото: вид аневризмы после препаровки 
сильвиевой щели. Г – анастомоз между поверхностной височной артерией и М2-сегментом 
СМА. Д – треппинг аневризмы (стрелкой указан анастомоз). Е – вид аневризмы после 
тромбэктомии из ее полости. Ж – флюоресцентная видеоангиография: видно хорошее 
контрастирование шунта через анастомоз и заполнение М2-ветвей (стрелками указано 
направление кровотока). З – компьютерная томографическая ангиография (3D) после 
операции: аневризма не контрастируется и хорошо заполняется экстра-интракраниальный 
анастомоз. И – компьютерная томография головы после операции
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фузиформной части аневризмы хирургической 
марлей. После операции больной находился 
в  тяжелом состоянии. Через 2  недели у  него 
произошло еще одно кровоизлияние из рези-
дуальной части аневризмы. Несмотря на реви-
зионную операцию с  треппингом остаточной 
аневризмы, больной скончался.

Интраоперационный тромбоз М2-ветвей от-
мечен у 6 (35,3%) из 17 больных, которым перед 
КШ проведена тромбэктомия. В случаях, когда 
тромбэктомия не проводилась, интраопераци-
онного тромбоза не было. Во всех случаях ин-
траоперационного тромбоза предпринимали 
попытку реканализации тромбированной ветви 
путем пункционного введения фибринолитиче-
ского препарата. Подробное описание методики 
приведено в нашей работе [9]. В 4 случаях уда-
лось лизировать острый тромб и  восстановить 
кровоток в М2-ветви. В 2 наблюдениях после не-
удачного фибринолиза произведен экстренный 
микроанастомоз с  использованием ветви ПВА 
в качестве донора.

Наиболее частым послеоперационным ос-
ложнением была ишемия головного мозга, 

которая наблюдалась у 27 (49,1%) пациентов. Как 
видно из данных табл. 4, в 10 случаях (18,2%) она 
была связана с  окклюзией на уровне М2- или 
М3-сегментов СМА. У  этих пациентов при ак-
сиальной компьютерной томографии отмеча-
лись гомогенные очаги пониженной плотности 
с  четкими границами, распространяющиеся 
в пределах одной или нескольких долей полуша-
рия головного мозга (рис. 3A). В 9 из 10 случаев 
к  моменту выписки у  пациентов сохранялась 

Таблица 3. Осложнения операций при гигантских аневризмах средней мозговой артерии

Локализация 
аневризмы

Количество 
пациентов, 
абс. (%)

Интраоперационные осложнения Нарастание 
симптомов 
после 
операции

Ишемия Гематома

разрыв тромбоз артерии ЛСА М2–М3 ветви мостиковые 
вены

М1-сегмент 11 (20) 1 4 2 2

Бифуркация СМА 33 (60) 3 3 19 6 5 6 1

М2-сегмент 7 (12,7) 1 2 3 1 2 1

М3-сегмент 4 (7,3) 3 2 1

Всего, абс. (%) 55 (100) 5 (9,1) 6 (10,9) 28 (50,9) 8 (14,5) 10 (18,2) 9 (16,4) 2 (3,6)

ЛСА – лентикулостриарная артерия, СМА – средняя мозговая артерия

Таблица 4. Причины послеоперационной артериальной ишемии

Вид ишемии Окклюзия артерии 
намеренная

Тромбоз 
артерии после 
тромбэктомии

Окклюзия артерии 
ненамеренная

Вазоспазм Неудача байпаса Всего

Ишемия в зоне кровоснабжения 
М2–М3 ветвей СМА

2* 3 3 2 10

Ишемические очаги в области 
кровоснабжения ЛСА

3** 2 3 8

ЛСА – лентикулостриарная артерия, СМА – средняя мозговая артерия
  * Эндоваскулярная операция с окклюзией М3-сегментов при фузиформных гигантских аневризмах
** ЛСА в зоне треппинга при байпасах

Рис. 3. Виды послеоперационных ишемических нарушений (стрелки): А – ишемия 
в бассейне лобной ветви средней мозговой артерии справа; Б – ишемия в бассейне 
лентикулостриарной артерии справа; В – ишемия, связанная с нарушением венозного 
оттока в области правой лобной доли

АА ББ ВВ
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стойкая неврологическая симптоматика. 
Показатель МШР на момент выписки варьиро-
вал от 1 до 5 баллов (медиана – 3 балла). Очаги 
ишемии в области базальных ганглиев при нару-
шении кровообращения в лентикулостриарных 
артериях отмечались в  8  (14,5%) случаях. Они 
имели относительно небольшие размеры и чет-
кие границы (рис. 3Б). При этом стойкая невро-
логическая симптоматика к  моменту выписки 
была только у  5  пациентов. Показатель МШР 
колебался от 1 до 4 баллов (медиана – 3 балла).

В 9  (16,4%) случаях отмечены гетерогенные 
очаги ишемии, которые имели нечеткие грани-
цы и  распространение в  пределах одной доли: 
у  6  пациентов в  лобной доле и  у 3  – в  височ-
ной. У  4  пациентов эти очаги сопровождались 
вторичным геморрагическим пропитыванием 
(рис. 3В). Мы связали данные ишемические оча-
ги с  нарушением оттока в  мостиковых венах, 
которые были повреждены в ходе микрохирур-
гической операции. Доля данных нарушений 
среди микрохирургических операций состави-
ла 17,6%. В 7 из 9 случаев эти очаги приводили 
к  неврологической симптоматике. У  4  пациен-
тов симптоматика практически полностью ре-
грессировала к  выписке, и  только у  3  больных 
с венозной ишемией к моменту выписки наблю-
дались стойкие неврологические симптомы. 
Показатель МШР на момент выписки составлял 
от 1 до 4 баллов (медиана – 2 балла).

На количество послеоперационных ишемий 
не повлияло частичное и полное иссечение сте-
нок гигантской аневризмы. Так, среди 15 боль-
ных, у которых была тромбэктомия, а резекция 
стенок не проводилась, ишемия зарегистриро-
вана у  9  (60%). Из 19  больных, которым поми-
мо тромбэктомии проведена резекция стенок 
гигантской аневризмы, ишемия отмечалась 
у 11 (57,9%) (p = 0,45, тест χ2).

Причины неудач байпасов
Проходимость микроанастомозов по данным 
послеоперационной ангиографии была под-
тверждена в  12  (80%) случаях. В  3  наблюдени-
ях, где анастомоз после операции полностью не 
контрастировался, пациенты не имели ишеми-
ческих нарушений.

В 2  случаях, когда при гигантских аневриз-
мах бифуркации СМА была предпринята по-
пытка реваскуляризации трех М2-ветвей за 
счет двух ветвей ПВА, байпасы имели частич-
ную неудачу, что привело к  послеоперацион-
ным ишемическим нарушениям в  отдельных 
ветвях и неврологическим осложнениям.

У 2  пациентов, которым выполнен экстрен-
ный анастомоз по причине интраоперационного 
тромбоза, несмотря на хороший поток в байпа-
се по данным послеоперационной ангиографии, 
все равно имелись неврологические осложне-
ния вследствие ишемических нарушений.

В одном из наблюдений на фоне выражен-
ной внутричерепной гипертензии, обусловлен-
ной тяжелым САК и  вазоспазмом, произошло 
тромбирование высокопоточного байпаса, что 
сопровождалось обширной полушарной ише-
мией.

В общей сложности из 19 пациентов с байпа-
сами у 4 байпасы после операции полностью не 
контрастировались, и у 1 больного с двустволь-
ным микроанастомозом не контрастировалась 
одна из ветвей. В целом состоятельность и про-
ходимость байпасов на основании послеопера-
ционной ангиографии составила 80% (20 из 25).

Ближайшие результаты лечения
Через 14  дней после операции 38  (69,1%) паци-
ентов были в  удовлетворительном состоянии. 
У  15  (27,3%) больных результаты оказались не-
удовлетворительными, поскольку отмечались 

Таблица 5. Степень окклюзии гигантских аневризм в зависимости от сегмента средней мозговой артерии

Локализация аневризмы Количество пациентов,  
абс. (%)

Тотальная окклюзия Частичная окклюзия Отсутствие окклюзии

М1-сегмент 11 (20) 8 2 1

Бифуркация СМА 33 (60) 26 6 1

М2-сегмент 7 (12,7) 5 2

М3-сегмент 4 (7,3) 4

Всего, абс. (%) 55 (100) 43 (78,2) 10 (18,2) 2 (3,6)

СМА – средняя мозговая артерия
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признаки выраженной инвалидизации. Один 
(1,8%) пациент находился в  вегетативном ста-
тусе. На госпитальном этапе лечения скончался 
1 (1,8%) пациент.

По данным контрольной ангиографии, 
тотального выключения удалось достичь 
в  78,2%  случаев. Степени окклюзии представ-
лены в  табл. 5. Среди мешотчатых гигантских 
аневризм полностью выключены 26  (81,3%) из 
32, среди фузиформных – 17 (73,9%) из 23. К не-
выключенным фузиформным аневризмам от-
несены 2  случая, когда гигантские аневризмы 
в  ходе микрохирургической операции были 
укреплены.

Отдаленные результаты операций
Очные консультации и телефонное анкетирова-
ние в отдаленном периоде проведены у 52 паци-
ентов. Катамнез составил от  6 до  120  месяцев, 
средний – 53,1 ± 33,7 месяца. Недоступны катам-
незу были 2 пациента.

В отдаленном периоде у  40  (76,9%) из 52  до-
ступных для оценки пациентов сохранялись 
удовлетворительные клинические результаты 
(табл. 6). У 8 больных (15,4%) отмечались призна-
ки инвалидизации (оценка по МШР 3 балла). От 
последствий исходно тяжелого САК и операции 
через 6 месяцев скончалась 1 (1,9%) пациентка.

Новые фатальные интракраниальные крово-
излияния, связанные с оперированной аневриз-
мой, отмечены у 3 (5,8%) пациентов. У 1 пациен-
та 69 лет фатальное кровоизлияние произошло 
через 4  года после операции по поводу мешот-
чатой гигантской аневризмы бифуркации СМА. 
При выписке на контрольной ангиографии 
у  него отмечалась небольшая резидуальная 

часть шейки. Контрольные ангиографические 
исследования, несмотря на рекомендации, он 
не проходил. В заключении аутопсии говорится 
о кровоизлиянии в области проведенной опера-
ции. У одной пациентки 61 года кровоизлияние 
произошло через 1 год из фузиформной гигант-
ской аневризмы М1-сегмента, которая была 
укреплена. Кроме этого, у  1  пациента 23  лет 
кровоизлияние возникло через 3 года после им-
плантации потокового стента на уровне фузи-
формной гигантской аневризмы М1-сегмента.

Общая летальность с  учетом ближайшего 
и  отдаленного периодов составила 9,4%  – 5  па-
циентов из 53 доступных для оценки.

У 34  пациентов в  отдаленном периоде про-
ведены контрольные ангиографические иссле-
дования. У 10 из них на момент выписки были 
функционирующие байпасы. Все они в отдален-
ном периоде также были проходимы.

Из 28 пациентов, у которых при раннем кон-
троле отмечалась тотальная окклюзия, только 
у  1  (3,6%) зарегистрировали появление контра-
стирования небольшой части шейки. Данному 
пациенту было рекомендовано наблюдение. 
У 3 пациентов после частичного клипирования 
мешотчатых гигантских аневризм отрицатель-
ной динамики в интервале от 1 до 3 лет не наблю-
далось. У 1 пациента в течение 6 месяцев после 
операции произошло значительное увеличение 
части шейки. Ему проведена повторная опера-
ция – клипирование резидуальной аневризмы.

В 1 случае наблюдалось неполное тромбиро-
вание аневризмы на фоне потокового стента.

Среди 18  пациентов, которые исследование 
не проходили, было 3 смерти, из них 2 – от кро-
воизлияний.

Таблица 6. Отдаленные результаты операций при гигантских аневризмах средней мозговой артерии

Локализация 
аневризмы

Количество 
пациентов,  
абс. (%)

Оценка по Модифицированной шкале Рэнкина, баллы

при выписке катамнез

0–2 3–4 5 6 0–2 3–4 6 нет данных

М1-сегмент 11 (20) 7 3 1 7 1 3

Бифуркация СМА 33 (60) 23 10 24 6 1 2

М2-сегмент 7 (12,7) 5 1 1 5 1 1

М3-сегмент 4 (7,3) 3 1 4

Всего, абс. (%) 55 (100) 38 (69,1) 15 (27,3) 1 (1,8) 1 (1,8) 40 (72,7) 8 (14,5) 5 (9,1) 2 (3,6)

СМА – средняя мозговая артерия
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Обсуждение
Одно из первых описаний фузиформной ча-
стично тромбированной аневризмы СМА, раз-
меры которой превышали 8  см, дано в  статье 
A.R. Sadik и соавт. в 1965 г. [10]. После ангиогра-
фии и  эксплоративной трепанации пациентка 
умерла. C.G. Drake, проанализировавший 9 слу-
чаев хирургического лечения гигантских анев-
ризм СМА, опубликованных в разных источни-
ках с 1965 по 1977 г., отметил, что 4 (44%) из них 
имели летальные исходы [11].

В работах последних 10  лет, где микрохи-
рургические операции при гигантских анев-
ризмах СМА были приоритетными, после-
операционные осложнения регистрировали 
у  23,3–60%  больных [1, 3]. Среди наших паци-
ентов с  гигантскими аневризмами СМА, кото-
рым в  92,7%  проведены микрохирургические 
операции, в  большинстве случаев достигнуты 
удовлетворительные клинические результа-
ты: периоперационная летальность состави-
ла 1,8%; различные осложнения отмечались 
у  50,9%  больных. Наиболее частым послеопе-
рационным осложнением была острая ишемия. 
По данным разных авторов, послеоперационная 
ишемия при лечении гигантских аневризм СМА 
встречается в  14–25%  случаев [1, 4, 12, 13]. Мы 
наблюдали ишемические нарушения у 49,1% па-
циентов. Столь высокий процент мы объясняем 
тем, что помимо проблем, связанных с наруше-
нием кровообращения в крупных артериальных 
ветвях СМА и в лентикулостриарных артериях, 
в  данную группу осложнений мы также вклю-
чили нарушения венозного оттока.

Отек и геморрагия в области лобной и височ-
ной долей вследствие нарушения венозного от-
тока при диссекции сильвиевой щели были от-
мечены исследователями ранее [14, 15]. Именно 
поэтому рекомендуется максимально щадящее 
выделение вен в  области сильвиевой щели [16, 
17]. Наш опыт свидетельствует, что полностью 
сохранить венозную анатомию при микрохи-
рургическом выделении гигантских аневризм 
СМА удается не часто. Вместе с тем, несмотря на 
значительное количество (16,4%) ишемических 
нарушений, связанных с затруднением венозно-
го оттока, у большинства пациентов ассоцииро-
ванные с этим симптомы регрессируют в тече-
ние ближайших недель после операции.

В последнее время на этапе планирования 
микрохирургических операций мы в  значи-
тельной степени полагаемся на предоперацион-
ное трехмерное моделирование на основании 
компьютерной томографической ангиографии, 

с  отдельным разграничением артерий и  вен, 
прилежащих к  аневризме. Для нас очень важ-
ным стало уточнение прилежания стенки анев-
ризмы к  твердой мозговой оболочке в  области 
гребня крыловидной кости, где может произой-
ти повреждение на этапе краниотомии.

По нашим данным, наиболее стойкие невро-
логические нарушения после операции по пово-
ду гигантских аневризм СМА связаны с окклю-
зиями на уровне М2–М3 ветвей.

Значимым фактором риска послеопераци-
онных ишемических расстройств выступает ча-
стичное тромбирование полости аневризм [7, 8]. 
У наших пациентов с гигантскими аневризмами 
СМА мы наблюдали тромбы в большинстве слу-
чаев (80%).

Тромбэктомия  – значимая часть хирурги-
ческого пособия при мешотчатых гигантских 
аневризмах СМА. Однако это и серьезный фак-
тор риска интраоперационного тромбоза. По 
нашим данным, интраоперационный тромбоз 
наблюдался у  35,3%  больных, которым перед 
КШ была произведена тромбэктомия. Для сни-
жения риска интраоперационного тромбоза по-
сле тромбэктомии мы стараемся сокращать вре-
мя превентивной окклюзии несущей артерии, 
а  также промываем просвет аневризмы перед 
наложением клипс. Кроме этого, мы поочеред-
но открывали бранши дистальных временных 
клипс перед клипированием для исключения 
возможной окклюзии ветвей СМА фрагментами 
тромба и атеросклеротическими бляшками по-
сле тромбэктомии. В ряде случаев мы проводим 
тромбэктомию в  условиях только проксималь-
ного временного выключения. Кровотечение за 
счет ретроградного кровотока обычно слабое, 
но окклюзирующие фрагменты могут быть вы-
мыты из ветвей СМА.

В случае если интраоперационный тром-
боз предотвратить не удалось, в  качестве пер-
вой экстренной меры мы используем пункцию 
проксимальных отделов тромбированной арте-
рии инсулиновой иглой и проводим инъекцию 
фибринолитического препарата. В  предыду-
щем исследовании мы установили, что эффек-
тивность данного метода у  больных с  частич-
но тромбированными аневризмами СМА всех 
размеров составила 71,4%  [9]. В  настоящем ис-
следовании, проведенном среди больных с  ги-
гантскими аневризмами СМА, данная методика 
была эффективна у 4 (66,7%) из 6 пациентов.

Если введение фибринолитиков и  прочие 
меры восстановления кровотока в тромбирован-
ной ветке оказываются безуспешными, можно 
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прибегнуть к  созданию экстренного байпаса. 
Целесообразность последнего все еще дискути-
руется. По данным литературы, у  большинства 
больных, даже в  случае экстренного создания 
байпаса, ишемию предотвратить не удается [13, 
18]. Среди наших 2 пациентов, несмотря на экс-
тренную реваскуляризацию за счет микроана-
стомоза с ПВА, все равно отмечено формирова-
ние ишемии головного мозга. В этой связи у ряда 
больных с  частично тромбированными гигант-
скими аневризмами СМА, где планируется КШ, 
представляется целесообразным создание пре-
вентивного байпаса, даже если после клипиро-
вания необходимость в нем отпадает.

Отдельно стоит отметить возможность при-
менения метода КФПА при фузиформных ги-
гантских аневризмах СМА. У  обоих наших 
пациентов, у  которых применялся этот метод 
клипирования, хирургический результат был 
неудовлетворительным: в одном случае произо-
шел тромбоз артерии на уровне клипирования, 
в  другом  – сохранилась значительная резиду-
альная часть, которая стала источником крово-
излияния в последующем. Таким образом, даже 
в  отсутствие тромбов в  полости фузиформных 
гигантских аневризм следует отказаться от дан-
ного метода выключения и рассматривать в каче-
стве приоритетных деконструктивные операции 
с байпасом.

Необходимость реваскуляризирующих опе-
раций среди всех аневризм СМА возникает 
в 1,3–3,7% случаев [3, 4, 19, 20]. В группе гигант-
ских аневризм СМА мы выполнили байпасы 
у  34,5%  пациентов. Большая часть (78,9%) из 
них – микроанастомозы между М2–М4 ветвями 
СМА и  ПВА. Данный байпас в  течение долгих 
лет остается основной реваскуляризирующей 
операцией, в том числе при сложных аневризмах 
СМА [4, 11, 21]. Его основные преимущества  – 
соизмеримый калибр ПВА и дистальных ветвей 
СМА и относительная простота выполнения.

Ряд авторов настаивает на том, что для ре-
васкуляризации целого бассейна СМА в  боль-
шинстве случаев достаточно ПВА [4, 21–25]. Для 
этого предлагается подтверждать адекватность 
замещения кровотока пробой пересеченной 
ПВА, создавать анастомоз не с  корковыми вет-
вями, а с М2–М3 сегментами СМА и использо-
вать две ветви ПВА. H. Nakajima и  соавт. опи-
сали несколько случаев, когда на одну из ветвей 
двуствольного байпаса с  ПВА подводились две 
М2-ветви СМА и этого было достаточно для за-
мещения кровотока [26]. Наш опыт с использо-
ванием двух ветвей ПВА в  ходе операций при 

гигантских аневризмах СМА был неудачным 
в  тех случаях, где они в  итоге кровоснабжали 
три М2-ветви. B.R. Seo и  соавт. отмечают, что 
двуствольный шунт ПВА–СМА, соединяющий 
две ветви ПВА с двумя ветвями СМА, имеет не-
достаточный кровоток, потому что он не дубли-
рует, а делит количество потока ПВА [27]. В не-
давних работах для реваскуляризации 2 и более 
М2-ветвей СМА предпочтение было отдано 
высокопоточному шунтированию с  графтами 
[13, 19, 28, 29]. При этом даже на фоне высоко-
поточного байпаса с  одной М2-ветвью может 
произойти тромбоз второй М2-ветви при ее 
кровоснабжении через аневризму [9]. Описана 
также ситуация, когда на фоне высокопоточного 
байпаса с  венозным графтом между наружной 
сонной артерией и  одним М2-сегментом через 
аневризму кровоснабжалась вторая М2-ветвь. 
Так как в  значительной степени ретроградно 
кровоснабжалась и сама аневризма, потребова-
лись повторная операция и  полный треппинг 
аневризмы [26]. В этой связи в последнее время 
стали чаще использоваться комбинированные 
высокопоточные байпасы с  раздельной рева-
скуляризацией каждого М2-сегмента [13, 19, 28]. 
Однако такие операции довольно сложны в ис-
полнении и при небольшом опыте нейрохирур-
гов имеют высокий риск осложнений.

Нерешенным остается вопрос: когда прово-
дить байпас у больных с гигантскими аневриз-
мами СМА, проявившимися кровоизлияни-
ем? В  условиях выраженного мозгового отека, 
который часто наблюдается в  остром периоде, 
может произойти тромбирование байпаса. Мы 
наблюдали это в  одном нашем случае и  встре-
чали упоминание похожего в  литературе [30]. 
Оптимальной, конечно, представляется выжи-
дательная тактика – до нескольких недель после 
кровоизлияния. Но никто не может гарантиро-
вать, что за этот период не произойдет повтор-
ный разрыв аневризмы. Пока мы не накопим 
больше данных, время проведения таких опе-
раций будет определяться индивидуально в ка-
ждом конкретном случае.

У разных авторов проходимость байпасов 
после операций при аневризмах СМА варьи-
рует в  диапазоне 80–98%  [4, 13, 19, 28, 29, 31]. 
По нашим данным, байпас функционировал 
в  80%  случаев. Мы объясняем этот показатель 
тем, что при гигантских аневризмах СМА выше 
сложность проведения операций и, соответ-
ственно, больше вероятность окклюзии шунтов. 
Кроме того, при дистальных аневризмах боль-
ших размеров и  их частичном тромбировании 
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с  течением времени могут развиваться есте-
ственные лептоменингеальные коллатерали. 
При создании байпасов в  этих условиях есте-
ственные коллатерали «берут верх» и  в конеч-
ном итоге делают шунтирование ненужным [4, 
32]. Мы наблюдали этот феномен у  3 из 15  па-
циентов с микроанастомозами. У всех троих не 
было зарегистрировано ишемических осложне-
ний после треппинга аневризмы и  отсутствия 
контрастирования байпаса при послеопераци-
онной ангиографии. К сожалению, предсказать 
выраженность лептоменингеальной сети и оце-
нить адекватность коллатерального кровоснаб-
жения на основании доступных методов диагно-
стики мы можем только косвенно. Особенно это 
касается визуальной оценки ангиографической 
картины на фоне баллон-окклюзионного теста. 
По нашему опыту и по мнению других авторов 
[30], интраоперационные моторные вызванные 
потенциалы на фоне окклюзии ветви СМА не 
всегда позволяют определить нарушения в  по-
слеоперационном периоде. Соответственно, мы 
не могли отказаться от байпасов у ряда пациен-
тов, где в итоге он оказался ненужным.

Некоторые исследователи не рекомендуют 
резецировать гигантские аневризмы СМА, что-
бы не травмировать лентикулостриарные арте-
рии и  прилежащие нервные структуры [4, 33]. 
Мы не выявили влияния факта резекции стенки 
гигантской аневризмы на количество послеопе-
рационных ишемических осложнений. Тем не 
менее к  выбору данной манипуляции мы под-
ходили дифференцированно. У  большинства 
больных с опухолеподобными симптомами при 
наличии сопутствующего мозгового отека мы 
ограничивались только тромбэктомией с остав-
лением стенок аневризм. В особенности это ка-
салось гигантских аневризм М1-сегмента СМА. 
Резекцию стенок проводили только в  случаях 
гигантских аневризм бифуркации и  М2–М3 
ветвей СМА в случае невозможности смыкания 
бранш при клипировании или для увеличения 
операционного пространства при создании 
байпасов.

M. Zanaty и  соавт. представили небольшую 
серию сложных аневризм СМА с использовани-
ем потокперенаправляющих стентов [34]. К ос-
новным ограничениям метода относятся слож-
ности позиционирования стента при большой 
протяженности аневризмы и стенозе артерии на 
уровне аневризмы, а  также необходимость на-
значения двойной дезагрегантной терапии, что 
не всегда возможно у больных с САК. Наш опыт 
на примере одного пациента и  данные других 

клиник [35] указывают на то, что существует 
высокий риск кровоизлияния при неполной 
окклюзии гигантской аневризмы СМА на фоне 
имплантации потокперенаправляющего стента. 
Именно поэтому в настоящее время мы не рас-
сматриваем данную операцию как приоритет-
ную при гигантских аневризмах СМА.

Отмечено, что при аневризмах М3–М4 сег-
ментов обычно пациенты переносят треппинг 
без последствий [11]. Примечательно, что ги-
гантских аневризм кортикального (М4) сег-
мента в  нашей серии СМА не встретилось. 
Сложность микрохирургических вмешательств 
при локализации гигантских аневризм в  опер-
кулярной области (М3-сегмент) состоит в  том, 
что выделение дистальных артерий затрудня-
ется узким операционным коридором вслед-
ствие значительного сдавления мозговых 
и  сосудистых структур объемом аневризмы. 
Деконструктивные эндоваскулярные опера-
ции при периферических гигантских аневриз-
мах СМА имеют в  этом плане преимущество 
вследствие относительной простоты их выпол-
нения. Вместе с  тем у  2 из 3  наших пациентов 
с  гигантскими аневризмами М3-сегмента, ко-
торым провели проксимальную эндоваскуляр-
ную окклюзию, отмечалась послеоперационная 
церебральная ишемия. Возможное решение  – 
комбинация проксимальной эндоваскулярной 
окклюзии с  селективной реваскуляризацией 
ветвей СМА [36]. Подчеркнем: проведение та-
ких комбинированных операций желательно 
в  условиях гибридных операционных, наличие 
которых в клиниках пока еще редкость.

Резидуальные аневризмы после операций по 
поводу гигантских аневризм СМА среди наших 
пациентов выявлены в  3,6%  случаев. В  другой 
серии из 43 полностью выключенных аневризм 
с клипированием и байпасами в 3 (6,8%) наблю-
дениях в отдаленном периоде отмечены резиду-
альные аневризмы [13].

Остаточные части шейки после клипирова-
ния, по мнению ряда авторов, в  большинстве 
случаев нуждаются только в  наблюдении [37, 
38]. Наш опыт указывает на то, что после лече-
ния гигантских аневризм СМА остатки могут 
как быть стабильными, так и  увеличиваться. 
Диагностированный факт увеличения резидуаль-
ной аневризмы всегда должен служить показани-
ем к повторной операции [1, 37]. Вышесказанное 
подчеркивает необходимость тщательного и  ре-
гулярного ангиографического обследования па-
циентов с  гигантской аневризмой СМА в  отда-
ленном послеоперационном периоде.
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Дополнительная информация

Отдельные материалы данной работы были доложены на 
XIX  Всероссийской конференции «Поленовские чтения» (Санкт-
Петербург, 31.03.2021 – 02.04.2021) и IX  Всероссийском съезде 
нейрохирургов (Москва, 15.04.2021 – 18.04.2021), тезисы опубли-
кованы в Российском нейрохирургическом журнале им. профес-
сора А.Л.  Поленова (Пилипенко  ЮВ, Элиава  ШШ, Абрамян  АА, 
Коновалов  АН, Гребенев  ФВ, Арустамян  СР. Хирургическое лече-
ние гигантских аневризм средних мозговых артерий. Российский 
нейрохирургический журнал им. профессора А.Л.  Поленова. 
2021;13(S1):178) и сборнике тезисов IX  Всероссийского съезда ней-
рохирургов (Пилипенко ЮВ, Элиава ШШ, Хейреддин АС, Шехтман ОД, 
Окишев ДН, Абрамян АА, Коновалов АН, Гребенев ФВ, Арустамян СР. 
Гигантские аневризмы средних мозговых артерий: результаты лече-
ния 55 пациентов. В: Потапов АА, Крылов ВВ, ред. IX Всероссийский 
съезд нейрохирургов: Сборник тезисов. М.: Ассоциация нейрохирур-
гов России; 2021. с. 272).

Финансирование

Авторы заявляют об отсутствии спонсорской поддержки при проведе-
нии исследования.

Конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Участие авторов

Ю.В. Пилипенко – концепция и дизайн исследования, сбор и обработка 
материала, анализ и интерпретация результатов исследования, написа-
ние текста; Ш.Ш. Элиава – анализ и интерпретация результатов исследо-
вания, научное редактирование текста; А.Н. Коновалов и Ф.В. Гребенев – 
сбор и  обработка материала, анализ и  интерпретация результатов 
исследования; Б.В. Барчунов  – сбор и  обработка материала, статисти-
ческая обработка данных. Все авторы прочли и  одобрили финальную 
версию статьи перед публикацией, согласны нести ответственность за 
все аспекты работы и гарантируют, что ими надлежащим образом были 
рассмотрены и  решены вопросы, связанные с  точностью и  добросо-
вестностью всех частей работы.

Список литературы / References 
	 1.	Park  W, Chung  J, Ahn  JS, Park  JC, Kwun  BD. 

Treatment of Large and Giant Middle Cerebral 
Artery Aneurysms: Risk Factors for Unfavorable 
Outcomes. World Neurosurg. 2017;102:301–
312. doi: 10.1016/j.wneu.2017.03.028.

	 2.	Rinne  J, Hernesniemi  J, Niskanen  M, Vapala-
hti  M. Analysis of 561  patients with 690  mid-
dle cerebral artery aneurysms: anatomic and 
clinical features as correlated to management 
outcome. Neurosurgery. 1996;38(1):2–11. doi: 
10.1097/00006123-199601000-00002.

	 3.	Rodríguez-Hernández  A, Sughrue  ME, Akha-
van  S, Habdank-Kolaczkowski  J, Lawton  MT. 
Current management of middle cerebral ar-
tery aneurysms: surgical results with a  "clip 
first" policy. Neurosurgery. 2013;72(3):415–
427. doi: 10.1227/NEU.0b013e3182804aa2.

	 4.	Kivipelto  L, Niemelä  M, Meling T, Lehecka  M, 
Lehto  H, Hernesniemi  J. Bypass surgery for 
complex middle cerebral artery aneurysms: 
impact of the exact location in the MCA 
tree. J  Neurosurg. 2014;120(2):398–408. doi: 
10.3171/2013.10.JNS13738.

	 5.	Nurminen  V, Lehecka  M, Chakrabarty  A, Ki-
visaari  R, Lehto  H, Niemelä  M, Hernesniemi  J. 
Anatomy and morphology of giant aneu-
rysms – angiographic study of 125 consecutive 
cases. Acta Neurochir (Wien). 2014;156(1):1–
10. doi: 10.1007/s00701-013-1933-4.

	 6.	Hacein-Bey  L, Connolly ES Jr, Mayer  SA, 
Young  WL, Pile-Spellman  J, Solomon  RA. 
Complex intracranial aneurysms: combined 
operative and endovascular approaches. 
Neurosurgery. 1998;43(6):1304–1312; dis-

cussion 1312–1313. doi: 10.1097/00006123-
199812000-00020.

	 7.	Andaluz N, Zuccarello M. Treatment strategies 
for complex intracranial aneurysms: review of 
a 12-year experience at the University of Cin-
cinnati. Skull Base. 2011;21(4):233–242. doi: 
10.1055/s-0031-1280685.

	 8.	Hanel  RA, Spetzler  RF. Surgical treatment 
of complex intracranial aneurysms. Neu-
rosurgery. 2008;62(6  Suppl 3):1289–1297; 
discussion 1297–1299. doi: 10.1227/01.
neu.0000333794.13844.d9.

	 9.	Eliava  S, Pilipenko  Y, Shekhtman  O, Kon-
ovalov  A. Reversal of intraoperative arterial 
thrombosis with a  fibrinolytic agent when 
treating large and giant partially thrombosed 
aneurysms of the middle cerebral artery. 

Ограничения исследования
Исследование носило ретроспективный харак-
тер. Два (3,6%) пациента потеряны для катамне-
стического наблюдения.

Заключение
Микрохирургическое клипирование и  созда-
ние байпасов  – основные оперативные методы 
лечения гигантских аневризм СМА. Эти опе-
рации отличаются технической сложностью 
и сопровождаются достаточно высоким числом 
осложнений. Ухудшение неврологического ста-
туса в  периоперационном периоде мы отмеча-
ли у  50,9%  (n = 28) больных, летальный исход  – 
в  1,8%  (n = 1). Тотального выключения удалось 
достичь в  78,2%  (n = 43) случаев. В  отдаленном 
периоде у 76,9% пациентов (у 40 из 52 доступных 
в  катамнезе) сохранялись удовлетворительные 

клинические результаты. Летальность с учетом 
отдаленного периода составила 9,4%.

Основными задачами, требующими решения, 
остаются внедрение точных диагностических ме-
тодов оценки коллатерального кровоснабжения 
в кортикальных ветвях СМА, совершенствование 
алгоритма выбора метода реваскуляризации, на-
копление опыта и изучение отдаленных результа-
тов эндоваскулярных и комбинированных вмеша-
тельств. Очень важно тщательное динамическое 
наблюдение за пациентами в отдаленном периоде 
после операции с обеспечением их возможностью 
качественных контрольных ангиографических 
исследований. С учетом относительной редкости 
гигантских аневризм СМА многоцентровые ис-
следования, несомненно, повысят достоверность 
получаемых данных и позволят улучшить резуль-
таты лечения пациентов. 
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Background: Surgical treatment of middle cere-
bral artery (MCA) giant aneurysms is a challenging 
task. The information on its current principles is 
rather limited, with the publications based on iso-
lated case reports and small series.
Aim: To identify the types of procedures and eval-
uate the results of surgery in patients with giant 
MCA aneurysms.
Materials and methods: We retrospectively ana-
lyzed the data on 55 patients who had undergone 
surgery for MCA giant aneurysms in the Burdenko 
Neurosurgery Center from 2010 to 2021. Thereafter 
52 patients were followed up for 6 to 120 months 
(for 53.1 ± 33.7 months on average).
Results: The giant MCA aneurysms were located 
at the M1 segment bifurcation in 33 (60%) patients, 
within the M1 segment, in 11 (20%), M2 in 7 (12.7%), 
and M3 and M4 in 4  (7.3%) patients. There were 
32 (58.2%) saccular and 23 (41.8%) fusiform aneu-
rysms. Surgical interventions for MCA giant aneu-
rysms included their neck clipping (50.9%, n = 28), 
clipping with formation of the arterial lumen (3.6%, 
n = 2), bypass procedures (34.5%, n = 19), wrapping 
(3.6%, n = 2), and endovascular procedures (7.3%, 
n = 4). Perioperative worsening of the neurologic 
status (The Modified Rankin Scale, mRS) was ob-
served in 50.9%  (n = 28) of the patients, and the 
death rate was 1.8% (n = 1). The complete closure 
of giant aneurysms was achieved in 78.2% (n = 43) 
of the cases. The long-term outcome was favorable 

in 76.9% of the patients (40  from 52 available for 
the follow up).
Conclusion: Microsurgical clipping and bypass 
types of surgery were the most common surgical 
procedures for the treatment of MCA giant aneu-
rysms. These procedures are technically complex 
and are associated with a relatively high number of 
complications. The main directions of future stud-
ies could be in the search for new and more precise 
diagnostic assessment of the collateral circulation 
in the cortical MCA branches, improvement of the 
algorithm for the bypass selection, as well as an 
investigation of the long-term results of endovas-
cular and combined treatments. A thorough long-
term postoperative patient follow-up and the pos-
sibility of high quality control angiography are of 
major importance.

Key words: bypass, clipping, complex aneurysms, 
giant aneurysm, middle cerebral artery aneu-
rysms, surgical treatment
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Оценка двигательных навыков верхних конечностей 
с использованием компьютерной кинетической 
системы у пациентов с рассеянным склерозом

Шумаков И.Е.1 • Лешонков А.С.2 • Вехина Е.А.1 • Касаткин Д.С.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Рассеянный склероз (РС) – хро-
ническое воспалительное демиелинизирую-
щее нейродегенеративное заболевание с мно-
гоочаговым поражением центральной нервной 
системы. Двигательные нарушения считаются 
одной из основных причин стойких наруше-
ний профессиональной и  социально-бытовой 
активности больных РС. Однако вследствие 
серьезных ограничений существующих мето-
дов диагностики функций верхних конечностей 
оценка координаторных и  двигательных нару-
шений со стороны верхних конечностей в кли-
нической практике затруднена.
Цель – оценка эффективности компьютерного 
кинетического метода диагностики нарушений 
мелкой моторики верхней конечности у  паци-
ентов с РС на ранней стадии заболевания и без 
выявленных нарушений двигательных функций 
верхних конечностей.
Материал и  методы. В  основную группу ис-
следования включены 42 пациента с подтверж-
денным РС, давшие согласие на проведение 
тестирования, соответствующие критериям 
включения (в том числе отсутствие явных 
двигательных и  координаторных нарушений 
в  руках), средний возраст пациентов составил 
36 [29; 44] лет. В группе контроля был 31 человек 
(условно здоровые), средний возраст  – 28  [21; 
37] лет. Было проведено тестирование исследу-
емых с использованием оригинальной компью-
терной кинетической системы, включающей 
двухминутную пробу, во время которой паци-
ент должен при помощи мыши следить за пе-
ремещающимся объектом на экране. Иcходом 
каждого тестирования служило получение 
13 финальных метрик.

Результаты. При тестировании доминантной 
руки выявлено, что по сравнению с  группой 
контроля пациенты с РС без клинических при-
знаков нарушений движений верхних конечно-
стей затрачивают на 20%  больше времени на 
совершение движения к цели (p < 0,001), имеют 
на 18% более низкую пропускную способность 
движений (p < 0,001), совершают на 54%  боль-
ше повторных возвратов к  цели (p = 0,012), на 
7% больше пересечений идеальной траектории 
движения к  цели (p = 0,036), на 32%  больше от-
клонений от идеальной траектории движения 
по оси x и  на 52%  – по оси y (p < 0,001 в  обоих 
случаях), имеют на 12% ниже среднюю скорость 
движения при выполнении компьютерного те-
стирования (p < 0,001) и  на 12%  больше пиков 
скорости (p = 0,003).
Заключение. Пациенты с  установленным ди-
агнозом РС с  низкой степенью инвалидизации 
и отсутствием клинически подтвержденных на-
рушений двигательных навыков верхних конеч-
ностей имеют субклинические признаки нару-
шения функции руки, выявляемые с  помощью 
тестирования с использованием компьютерной 
кинетической системы.

Ключевые слова: рассеянный склероз, мото-
рика руки, координация, диагностика
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Рассеянный склероз (РС)  – хроническое 
воспалительное демиелинизирующее 
нейродегенеративное заболевание с мно-
гоочаговым поражением центральной 

нервной системы [1]. Сегодня именно РС – самая 

частая нетравматическая причина инвалидиза-
ции людей молодого возраста [2]. К  основным 
моторным клиническим симптомам РС отно-
сят двигательные и  координаторные нарушения 
[3, 4]. Дефицит мелкой моторики кистей рук 
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представляет собой одну из наиболее важных 
причин стойких нарушений профессиональной 
и  социально-бытовой активности пациентов. 
Обычно нарушения координации в виде рассин-
хронизации движения глаз, тремора и  атаксии 
конечностей, дисдиадохокинез связаны с  по-
вреждением мозжечка и  его связей. Примерно 
80%  пациентов определяют различные типы 
атаксии как наиболее значимо влияющие на ка-
чество жизни [5], наряду с астенией и патологи-
ческой утомляемостью [6].

В связи с высокой представленностью в коре 
больших полушарий и  мозжечка центров, отве-
чающих за функцию верхних конечностей, на-
рушение тонкой моторики кистей рук наблюда-
ется уже на начальных этапах заболевания, при 
этом формирование дефицита может возникать 
остро  – вследствие обострений  – или постепен-
но в  случае нарастающей нейродегенерации [5]. 
Появление клиники поражения самого мозжечка 
и  его связей с  другими частями мозга во время 
обострения существенно повышает риск возник-
новения координаторных нарушений при новом 
обострении и  их прогрессирования в  дальней-
шем [7]. Признаки вовлеченности мозжечка, ре-
гистрируемые на ранних стадиях заболевания, 
ухудшают общий прогноз в  плане инвалидиза-
ции. Согласно исследованиям, когорта пациен-
тов с  мозжечковыми нарушениями при первом 
или втором обострении быстрее достигала пока-
зателя 6  баллов по шкале EDSS (англ. Expanded 
Disability Status Scale – Расширенная шкала оцен-
ки степени инвалидизации) по сравнению с  па-
циентами с другими фенотипами обострений [8]. 
Координаторные обострения также ассоцииро-
ваны с худшим восстановлением на фоне терапии 
глюкокортикоидами [9].

Наиболее вероятным субстратом подобных 
нарушений считается поражение коры мозжечка 
в  виде интракортикальных очагов демиелини-
зации, которое встречается в 38,7% случаев вто-
рично-прогрессирующего РС [10]. Помимо этого, 
важную роль могут играть лейкокортикальные 
(продолжающиеся в белое вещество) и субпиаль-
ные очаги [10]. На молекулярном уровне опреде-
ленное клиническое значение может также иметь 
высокая экспрессия натриевых нейронспецифи-
ческих каналов (Nav1.8) [11] и легких цепей аннек-
сина (p11) [12] в клетках Пуркинье при РС.

Несмотря на высокую социальную и  клини-
ческую значимость симптоматики поражения 
мозжечка, на данный момент оценка этих сим-
птомов в клинической практике весьма затрудне-
на. Стандартная оценка проводится с  помощью 

клинических проб на координацию руки [13]. 
В  качестве альтернативных используются тесты 
с доской Пердью (англ. Purdue Pegboard Test) [14] 
и тест с колышками и девятью отверстиями на де-
ревянной доске (англ. Nine-Hole Peg Test – 9-HPT) 
[15, 16], а  также различные вспомогательные 
устройства и  механические датчики, в  том чис-
ле моторные энкодеры (датчики угла поворота), 
тахометры, потенциометры, электромагнитные 
и  инерциальные датчики [17, 18], тактильные 
интерфейсы [19, 20]. Все эти методы и  инстру-
менты на настоящее время не зарегистрирова-
ны в России и не могут применяться в рутинной 
клинической практике.

Целью данного пилотного исследования стала 
оценка эффективности компьютерного кинети-
ческого метода диагностики нарушений мелкой 
моторики верхней конечности у пациентов с РС 
на ранней стадии заболевания, с низким уровнем 
инвалидизации и  без выявленных нарушений 
двигательных функций верхних конечностей.

Материал и методы
На базе Научно-образовательного центра демие-
линизирующих заболеваний (клиническая база – 
ГБУЗ ЯО «Клиническая больница № 2») ФГБОУ 
ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России было проведено 
тестирование 42 пациентов (из них 33 женщины) 
с подтвержденным диагнозом РС, давших добро-
вольное информированное письменное согласие 
на проведение компьютерного кинетического 
тестирования, обработку и  демонстрацию в  ис-
следовательской работе их персональных дан-
ных и  соответствующих критериям включения: 
1) возраст от 18 до 55 лет; 2) показатель по шка-
ле EDSS до 3,5 балла; 3) отсутствие клинических 
признаков пареза и  нарушений координации 
верхних конечностей при осмотре; 4)  ремиссия 
в  течение более 3  месяцев; 5)  отсутствие когни-
тивных нарушений по тесту SDMT (англ. Symbol 
Digit Modalities Test – Тест модальности символов 
и цифр). Данные пациенты составили основную 
группу исследования. Медиана их возраста была 
26 [22; 32] лет, медиана продолжительности забо-
левания – 103 [45; 127] месяца, медиана значения 
EDSS – 2 [1,5; 2,5] балла. В качестве контроля про-
тестирован 31  доброволец (из них 25  женщин), 
не имеющий явных признаков неврологических 
заболеваний, давший добровольное информи-
рованное письменное согласие на проведение 
компьютерного кинетического тестирования, 
обработку и  демонстрацию в  исследовательской 
работе персональных данных. Медиана возраста 
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в контрольной группе составила 24 [21; 27] года. 
Исследование одобрено к проведению Этическим 
комитетом при ГБУЗ ЯО «Клиническая больни-
ца № 2» г. Ярославля (Бюро № 1) на заседании от 
19.04.2022 (протокол № 8).

В качестве метода диагностики нарушения 
функции верхней конечности была разработана 
оригинальная компьютерная программа (кине-
тическая система), в  основу которой положены 
алгоритмы A. Pino и соавт. [21]; алгоритмы пред-
ставлены в  открытом доступе (IDEA  2D) [22]. 
Программный код реализован авторами насто-
ящего исследования самостоятельно на языке 
Python, опираясь на описание математической 
модели оригинального исследования. Программа 
установлена на персональном компьютере  – но-
утбуке ASUS Eee PC VX6 с  диагональю экрана 
12,1  дюйма с  использованием устройства вво-
да  – компьютерной мыши Genius NetScroll 120. 
В  качестве модификации метода использован 
темный экран, красная метка с динамически ме-
няющимся размером, что применено впервые. 
Кроме того, впервые скорость прохождения од-
ной попытки тестирования была ограничена 
20  секундами, а  общее время прохождения, без 
учета времени на объяснение хода тестирования 
испытуемому, составляло не более 1,5 минуты на 
исследование одной руки и  3  минут на полное 
прохождение тестирования. Пациенты и  группа 
контроля проходили исследование в  кабинете, 
где присутствовали только тестируемый и  один 
исследователь. Перед прохождением исследова-
ния тестируемому объясняли цели и  задачи ис-
следования, его ход, правила и требования к ис-
пытуемому. Пациенты опрашивались на предмет 
наличия у них патологий со стороны зрительной 
системы, нарушений опорно-двигательной си-
стемы, которые могут влиять на результаты те-
стирования. У всех исследуемых были получены 
данные по доминантной руке, то есть по руке, 
которой они предпочитают выполнять основную 
деятельность, такую как письменная работа и пе-
редвижение компьютерной мыши при работе за 
стационарным персональным компьютером или 
ноутбуком. Была также получена информация 
о  профессии испытуемых  – для выявления тех, 
кто на постоянной основе работает за стацио-
нарным персональным компьютером или ноут-
буком. Собраны жалобы на функцию верхней 
конечности, анамнез заболевания, проведены 
исследования полного неврологического статуса 
с оценкой по шкале EDSS.

Первой исследовалась доминантная рука ис-
пытуемых, после этого тестировалась другая 

(недоминантная) рука. В ходе опроса было уста-
новлено, что у всех участников исследования до-
минантной была правая рука. Размер окна про-
граммы составлял 800 × 600 пикселей и не зависел 
от параметров монитора компьютерной системы 
и разрешения экрана, что позволяет стандартизи-
ровать получаемые результаты и сделать диагно-
стическую систему более универсальной. Всего 
каждому из испытуемых давалось по 4 попытки 
прохождения теста на доминантную и  недоми-
нантную руку, каждая попытка ограничивалась 
20 секундами. Задача испытуемого – перемещать 
курсор мыши в окне и наносить клики по объек-
там (меткам) красного цвета, при этом объекты 
располагались на условном кольце. При клике по 
первому объекту он исчезает, и  появляется вто-
рой объект красного цвета дальше по условному 
кольцу в  направлении против часовой стрелки 
на определенном расстоянии от первого объекта 
(рис. 1). В процессе исследования компьютерная 
кинетическая система регистрировала коорди-
наты траектории перемещения курсора, а  также 
число корректных попаданий по меткам и коли-
чество промахов. По окончанию исследования на 
основании этих данных рассчитывалось 13  ме-
трик, характеризующих характер и качество дви-
жений, выполняемых испытуемым исследуемой 
рукой в ходе тестирования.

Для обработки информации, полученной 
в  ходе исследования, использовали методы 

Рис. 1. Внешний вид программного окна
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описательной статистики, данные представляли 
в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]). Ввиду 
несоответствия параметров исследуемой выбор-
ки кривой нормального распределения признаков 
мы использовали критерии непараметрической 
статистики. Для оценки значимости различий 
между несвязанными группами по количествен-
ному признаку применяли U-критерий Манна – 
Уитни. Статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05. Статистическая обработка 
данных проводилась с  использованием пакета 
прикладных программ Statistica 10.0 (Statsoft Inc., 
США). Анализу подверглись средние значения 
отдельно первой, второй, третьей и четвертой по-
пыток всех протестированных, а  также средние 
и медианные значения результатов по каждой ме-
трике за все четыре попытки. Все аналитические 
действия выполнялись отдельно для доминант-
ной и недоминантной руки. Следующим этапом 
статистического анализа было определение опти-
мальных пороговых значений показателей, при 
которых диагностическая ценность метода явля-
ется максимальной. Для достижения этого был 
проведен ROC-анализ (англ. receiver operating 
characteristic analysis  – рабочая характеристика 
приемника), проанализированы ROC-кривые для 
каждого из показателей.

Результаты
При сравнении результатов тестирования паци-
ентов с  РС и  здоровых добровольцев выявлены 
статистически значимые различия по медиан-
ным значениям 9 метрик из 13 при исследовании 

доминантной руки (табл. 1) и 7 метрик из 13 при 
исследовании недоминантной руки (табл. 2).

В ходе исследования были получены данные 
о  потенциальной возможности использования 
алгоритмов, предложенных A.  Pino и  соавт. [21, 
22], при разработке программного обеспечения 
для оценки координации руки у пациентов с РС 
в российской популяции. По результатам прове-
денного тестирования установлено, что пациенты 
с РС хуже справляются с предложенными теста-
ми на координацию. Так, при анализе результа-
тов тестирования доминантной руки выявлено, 
что по сравнению с группой контроля пациенты 
с подтвержденным РС без клинических призна-
ков нарушений движений верхних конечностей 
затрачивают на 20% больше времени на соверше-
ние движения к цели (p < 0,001), имеют на 18% бо-
лее низкую пропускную способность движений 
(p < 0,001), совершают на 54%  больше повторных 
возвратов к цели (p = 0,012), больше пересечений 
идеальной траектории движения к  цели  – на 
7%  (p = 0,036), отклонений от идеальной траек-
тории движения по оси x (на  32%) и  y (на  52%) 
(p < 0,001 в  обоих случаях), имеют на 12%  ниже 
среднюю скорость движения при выполнении 
компьютерного тестирования (p < 0,001) и  на 
12% больше пиков скорости (p = 0,003). В качестве 
визуализации приведем два варианта выполне-
ния попытки – здоровым испытуемым и пациен-
том с РС (рис. 2).

При анализе результатов тестирования не-
доминантной руки оказалось, что по сравне-
нию со здоровыми добровольцами пациенты 

Таблица 1. Медианные значения метрик кинетической системы для доминантной руки (Me [Q1; Q3])

Оцениваемый параметр функции координации Пациенты с РС (n = 42) Контроль (n = 31) Значение р

Время движения, мс 1,054 [0,903; 1,227] 0,846 [0,768; 0,901] < 0,001

Пропускная способность, бит/с 3,976 [3,400; 4,407] 4,784 [4,516; 5,216] < 0,001

Повторный вход в цель, абс.* 0,256 [0,045; 0,374] 0,131 [0,000; 0,237] 0,012

Пересечение оси задачи, абс.* 2,062 [1,840; 2,215] 1,929 [1,774; 2,085] 0,036

Параллельное изменение направления движения, абс.* 5,682 [4,652; 6,611] 3,927 [2,971; 4,669] < 0,001

Перпендикулярное изменение направления движения, абс.* 1,499 [0,876; 1,949] 0,747 [0,416; 0,923] < 0,001

Изменчивость движения, пиксели 0,055 [0,049; 0,060] 0,049 [0,045; 0,052] < 0,001

Средняя скорость движения, пиксели/мс 1,294 [1,134; 1,411] 1,473 [1,413; 1,570] < 0,001

Пики скорости, абс.* 61,283 [56,729; 64,833] 57,018 [54,631; 59,245] 0,003

РС – рассеянный склероз
* Количество эпизодов за попытку
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с подтвержденным РС без клинических призна-
ков нарушений движений верхних конечностей 
затрачивают на 21% больше времени на соверше-
ние движения к цели (p < 0,001), имеют на 17% бо-
лее низкую пропускную способность движений 
(p < 0,001), на 12% большее число пересечений иде-
альной траектории движения к  цели (p = 0,008), 
больше отклонений от идеальной траектории 
движения по оси x (на 22%, p = 0,001) и y (на 40%, 
p < 0,001) при выполнении компьютерного тести-
рования.

Для проверки качества исследуемого мето-
да был проведен ROC-анализ с  построением 
кривых чувствительности и  специфичности. 
Вычисленная площадь под ROC-кривой соста-
вила 0,89 при анализе результатов тестирования 
доминантной руки и 0,9 при анализе результатов 
тестирования недоминантной руки, что соответ-
ствует отличному качеству исследуемого метода 
(рис. 3).

Обсуждение
В настоящее время при оценке функциональной 
системы координации по Куртцке [13] в качестве 
клинических тестов используется стандартная 
проба Ромберга, пальце-носовая и  пяточно-ко-
ленная проба, тандемная ходьба. Для оценки 
функции верхней конечности из перечисленных 
тестов возможна к  применению только паль-
це-носовая проба, при этом оценка достаточно 
субъективна, а  методика низкочувствительна 
в отношении минимально выраженных симпто-
мов. К ограничениям данной стандартной мето-
дики можно отнести вариабельность в исходных 

позициях для проведения пробы в  зависимости 
от отечественной неврологической школы, а так-
же отсутствие стандартных параметров для оцен-
ки ее результатов в количественном отношении, 
что не позволяет должным образом проследить 
динамику симптома.

Из дополнительных альтернативных тестов, 
предлагаемых для оценки функции координации 
верхних конечностей, на практике используют 
тесты с  доской Пердью [14] и  тест с  колышками 
и девятью отверстиями на деревянной доске [15]. 
Данные тесты характеризуются достаточно вы-
сокой чувствительностью, надежностью и  объ-
ективностью, однако существенную проблему 
представляет необходимость использования 
стандартного сертифицированного оборудова-
ния (на момент написания статьи такое обору-
дование в Российской Федерации не зарегистри-
ровано), а  также измерение одного показателя, 
а  именно времени выполнения теста. Помимо 
этого, предложенные тесты не позволяют 

Таблица 2. Медианные значения метрик кинетической системы для недоминантной руки (Me [Q1; Q3])

Оцениваемый параметр функции 
координации

Пациенты с РС (n = 42) Контроль (n = 31) Значение p

Время движения, мс 1,708 [1,384; 1,921] 1,347 [1,190; 1,424] < 0,001

Пропускная способность, бит/с 2,544 [2,161; 2,953] 3,051 [2,776; 3,358] < 0,001

Пересечение оси задачи, абс.* 2,174 [1,845; 2,362] 1,909 [1,705; 2,065] 0,008

Параллельное изменение 
направления движения, абс.*

9,452 [7,399; 11,511] 7,398 [5,872; 8,174] 0,001

Перпендикулярное изменение 
направления движения, абс.*

5,035 [3,106; 6,361] 3,010 [1,887; 3,913] < 0,001

Изменчивость движения, пиксели 0,106 [0,081; 0,119] 0,084 [0,064; 0,092] 0,004

Ошибка движения, пиксели 0,090 [0,073; 0,100] 0,078 [0,065; 0,088] 0,019

РС – рассеянный склероз
* Количество эпизодов за попытку

Рис. 2. Траектория выполнения задания: А – здоровым испытуемым, Б – пациентом 
с рассеянным склерозом
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дифференцировать тонкие двигательные особен-
ности, такие как планирование движения, ошиб-
ки в движении и обратный контроль в коррекции 
ошибок движения [16]. Подобные ограничения 
существенно снижают ценность методов в реаль-
ной практике, особенно для раннего выявления 
координаторных нарушений при РС.

Другие важные варианты оценки функции 
верхней конечности пациента – различные вспо-
могательные устройства и  механические дат-
чики, в  том числе моторные энкодеры (датчики 
угла поворота), тахометры, потенциометры, элек-
тромагнитные и  инерциальные датчики [17, 18], 
тактильные интерфейсы [19, 20]. Несмотря на по-
тенциально высокую эффективность данных ме-
тодов, для их применения требуется специальное 
оборудование, обеспечение которым не всегда 
возможно в условиях рутинной врачебной прак-
тики.

В ходе проведенного исследования мы пока-
зали, что разработанная на основе математиче-
ской модели A. Pino и  соавт. и  адаптированная 
для большего удобства в  рутинной практике 
программа диагностики нарушений мелкой мо-
торики пациентов с РС выявляет статистически 
значимые различия в  результатах прохожде-
ния тестирования между группой пациентов до 
55  лет без нарушений функций верхних конеч-
ностей и группой здорового контроля в 9 метри-
ках из  13 при исследовании доминантной руки 
и  в  7  метриках из  13 при исследовании недоми-
нантной руки.

К ограничениям настоящего исследования 
следует отнести малый размер изучаемой вы-
борки, одноцентровый характер исследования, 
отсутствие кросс-валидации использования 

программного обеспечения на других компьюте-
рах и с применением других манипуляторов. Все 
данные факторы могут в  той или иной степени 
повлиять на результаты исследования. Для под-
тверждения достоверности изучаемого в данном 
исследовании метода планируется расширение 
групп пациентов и контроля, проведение сравне-
ния использования метода на различных устрой-
ствах и  при помощи различных манипуляторов 
одним человеком для выявления влияния харак-
теристик аппаратуры на полученные результаты, 
применение метода для диагностики другими 
группами исследователей в различных медицин-
ских и  научно-исследовательских учреждениях, 
применение метода на больных, имеющих иные 
диагнозы (не РС).

Заключение
Настоящее исследование показывает, что раз-
работанная авторами компьютерная кинетиче-
ская система  – достаточно эффективный метод 
диагностики нарушений моторики верхних ко-
нечностей с  высоким уровнем чувствительности 
и  специфичности при исследовании функций 
как доминантной, так и  недоминантной руки. 
В  нашем исследовании пациенты с  подтверж-
денным диагнозом РС с  низкой степенью инва-
лидизации и  без клинически подтвержденных 
нарушений двигательных навыков верхних ко-
нечностей имеют статистически значимо худшие 
результаты прохождения компьютерного кине-
тического тестирования по сравнению со здо-
ровыми добровольцами по большинству пара-
метров. В  дальнейшем планируется разработка 
и внедрение в программу новых методов контро-
ля функций верхних конечностей, а также новых 

Рис. 3. ROC-кривые при анализе результатов тестирования: А – доминантной руки, Б – недоминантной руки
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Кроме того, мы ставим перед собой задачу раз-
работать нейронные сети, способные эффектив-
но диагностировать патологии функций верх-
них конечностей по результатам компьютерного 
кинетического тестирования без необходимости 
анализа полученных данных непосредственно 
специалистом, что значительно повысит удобство 
использования данного метода в рутинной прак-
тике неврологов и врачей других специальностей.

Представленная в  данном исследовании 
компьютерная кинетическая система анали-
за двигательных навыков верхних конечностей 

потенциально может обеспечить обнаружение 
малозаметных нарушений движения верхних 
конечностей у пациентов с РС и, таким образом, 
может стать важным клиническим инструмен-
том для оценки степени прогрессирования за-
болевания и  реакции пациента на проведенные 
программы лечения и  реабилитации. При этом 
данный метод отличает низкая требовательность 
к  квалификации исследователя, невысокие вре-
менные затраты, а также простота в выполнении: 
для проведения тестирования требуется наличие 
стационарного персонального компьютера или 
ноутбука и компьютерной мыши. 
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Background: Multiple sclerosis (MS) is a  chronic 
inflammatory demyelinating neurodegenerative 
disorder with multiple lesions in the central ner-
vous system. Motor abnormalities are considered 
to be a  major cause of permanent occupational, 
social and daily disability of MS patients. However, 
due to serious limitations of existing methods for 
assessment of upper limb functioning, evaluation 
of coordinator and motor abnormalities in the up-
per extremities in clinical practice is difficult.
Aim: To evaluate the efficacy of a computer kinetic 
method in the diagnosis of fine motor abnormal-
ities of upper limbs in MS patients at early stage 
of the disease, when motor abnormalities in the 
upper limbs are not yet obvious.
Materials and methods: The main study group 
included 42 patients with confirmed MS, who con-
sented for testing and met the inclusion criteria 
(among them, absence of obvious motor and coor-
dinator abnormalities in the arms). The mean age 
of the patients was 36  [29; 44] years. The control 
group included 31  healthy subjects with a  mean 
age of 28  [21; 37] years. All the patients were as-
sessed with an original computer kinetic system, 
including a  two-minute test, when the patient 
had to follow a moving object on the screen with 
a  computer mouse. Every test series resulted in 
13 final characteristics.
Results: The test of the dominant hand showed 
that compared to the control group, the MS pa-
tients without clinical motor abnormalities in the 

upper extremities spend 20% more time to move 
to the aim object (p < 0.001), have a  18%  low-
er output motor performance (p < 0.001), make 
by 54%  more recurrent returns to the aim ob-
ject (p = 0.012), by 7%  more crosses of the ideal 
trajectory of moving to the aim (p = 0.036), by 
32%  more deviations from the ideal trajectory of 
moving along the x axis and by 52%  more along 
the y axis (p < 0.001 for both comparisons), as well 
as they have a 12% lower mean rate of the move-
ments during the computer test (p < 0.001) and by 
12% more rate picks (p = 0.003).
Conclusion: Patients with confirmed MS, low 
degree of disability and absence of any clinically 
confirmed motor abnormalities in the upper limbs 
do have subclinical signs of motor abnormalities in 
the arms that can be identified by computer kinet-
ic system.

Key words: multiple sclerosis, upper limb motor 
skills, coordination, diagnostics
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Остеопонтин у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких 
и ишемической болезнью сердца
Суворова Н.А.1, 2 • Гордеев И.Г.1 • Лучинкина Е.Е.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Белок остеопонтин экспрессиру-
ется в различных типах клеток – эндотелиальных 
и  эпителиальных, остеокластах, гепатоцитах, 
гладкомышечных клетках, активированных ма-
крофагах и  Т-клетках. Кардиомиоциты, фибро
бласты сердца, эндотелиальные клетки коронар-
ных артерий экспрессируют остеопонтин в ответ 
на гипоксию, воспаление, воздействие токсинов, 
механическое растяжение и другие факторы.
Цель  – изучить уровень остеопонтина у  паци-
ентов с  хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) в  зависимости от наличия ише-
мической болезни сердца (ИБС), определить 
наличие взаимосвязи уровня остеопонтина со 
степенью тяжести ХОБЛ и с показателями функ-
ции легких.
Материал и методы. В рамках открытого про-
спективного сравнительного нерандомизиро-
ванного исследования в параллельных группах 
обследованы 99  пациентов с  установленным 
диагнозом ХОБЛ A–D по шкале GOLD, из ко-
торых 49  пациентов имели подтвержденную 
стабильную ИБС. Уровень остеопонтина в сыво-
ротке крови определяли иммуноферментным 

методом с  использованием реактивов Human 
Osteopontin Platinum ELISA (Bender MedSystems, 
Австрия). Данные представлены в  виде меди-
аны и квартилей (Me [Q1; Q3]). Всем пациентам 
проведена спирометрия с пробой с бронходи-
лататором, 6-минутный тест ходьбы, определе-
ние индекса BODE, заполнение опросников CAT 
и mMRC.
Результаты. Уровень остеопонтина в  группе 
пациентов с ХОБЛ и ИБС был статистически зна-
чимо более высоким, чем в  группе с  ХОБЛ без 
ИБС, и составил 85,55 [46,86; 110,91] и 55,43 [20,76; 
89,64] нг/мл соответственно (p = 0,027). При ана-
лизе по степени тяжести ХОБЛ во всех груп-
пах пациентов с  ИБС уровень остеопонтина 
был выше, чем у  пациентов с  ХОБЛ без ИБС, 
но достигал статистически значимых разли-
чий только у пациентов со стадией B по шкале 
GOLD (91,28  [73,04; 110,91] и  37,81  [22,54; 82,95] 
нг/мл соответственно, р = 0,028) и стадией D по 
шкале GOLD (80,79  [34,65; 111,11] и  37,46  [13,32; 
109,5] нг/мл соответственно, р = 0,027).
Заключение. Нами впервые показано значимое 
увеличение уровня остеопонтина у  пациентов 

с коморбидной патологией – ХОБЛ в сочетании 
со стабильной ИБС. Необходимо проведение 
дальнейших исследований для определения 
порогового уровня остеопонтина, при котором 
будет повышаться риск обострения ХОБЛ или 
развиваться сердечно-сосудистое событие. Это 
позволит совершенствовать подходы к фарма-
кологической терапии пациентов с ХОБЛ, а так-
же выделять группы риска.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь легких, остеопонтин, системное вос-
паление, предиктор, стабильная ишемическая 
болезнь сердца
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Сердечно-сосудистые заболевания, и сре-
ди них ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), занимают первое место в струк-
туре преждевременной смертности 

взрослого населения [1]. В  последние годы хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
вышла на третье место в структуре заболеваемо-
сти и  смертности [2]. Одна из ведущих причин 
летальности у пациентов с ХОБЛ – сердечно-со-
судистые осложнения [3]. ИБС и ХОБЛ объедине-
ны такими общими патогенетическими фактора-
ми, как эндотелиальная дисфункция, изменения 
липидного профиля, коагуляционные наруше-
ния, развитие нейрогуморальных расстройств 

[4–6]. В  настоящее время ведется активный по-
иск маркеров эндотелиальной дисфункции и сер-
дечно-сосудистого риска у  пациентов с  ХОБЛ 
[7–9]. Среди таких маркеров рассматривается бе-
лок остеопонтин [10]. В  ряде исследований была 
предпринята попытка определить роль остео-
понтина в  развитии атеросклероза и  изучить 
влияние его уровня на тяжесть атеросклероза 
[11]. Повышенный уровень остеопонтина в плаз-
ме связан с развитием сердечно-сосудистой пато-
логии [12–14].

Некоторое количество работ посвящено изу-
чению остеопонтина у  пациентов с  ХОБЛ. Было 
показано, что уровень остеопонтина в  образцах 
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мокроты больных ХОБЛ значительно выше, чем 
у  здоровых людей [15]. Кроме того, у  пациен-
тов с  обострением ХОБЛ уровни остеопонтина 
в плазме повышенные по сравнению с таковыми 
у больных со стабильной ХОБЛ и у здоровых до-
бровольцев [16]. В  литературе отсутствуют дан-
ные об изменениях уровня остеопонтина при на-
личии коморбидности ИБС и ХОБЛ.

Целью нашего исследования было изучение 
уровня остеопонтина у пациентов с ХОБЛ в зави-
симости от наличия ИБС и определение наличия 
взаимосвязи уровня остеопонтина со степенью 
тяжести ХОБЛ и с показателями функции легких.

Материал и методы
Проведено открытое проспективное сравнитель-
ное нерандомизированное исследование в парал-
лельных группах.

Критерии включения: мужчины и  женщины 
старше 18 лет с установленным диагнозом ХОБЛ 
в сочетании со стабильной ИБС и без ИБC; под-
писанное информированное согласие до начала 
исследования.

Критерии исключения: наличие острого нару-
шения мозгового кровообращения (в настоящую 
госпитализацию и сроком до 3 месяцев); острый 
инфаркт миокарда (в настоящую госпитализа-
цию и сроком до 1 месяца); злокачественное забо-
левание в активной форме или другое состояние, 
в том числе основное заболевание, которое огра-
ничивает ожидаемую продолжительность жизни 
до срока менее 12  месяцев; известное значимое 
заболевание печени (острый и  хронический ак-
тивный гепатит, цирроз печени); аутоиммунная 
патология.

Диагноз ХОБЛ установлен в  соответствии 
с  рекомендациями GOLD (англ. Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease – Глобальная 
инициатива по хронической обструктивной бо-
лезни легких) [2, 17]. По результатам опроса, 
заполнения опросников по влиянию ХОБЛ на 
жизнь пациентов (COPD Assessment Test, CAT) 
и  оценке одышки по шкале (modified Medical 
Research Council (mMRC) Dyspnea Scale), а также 
проведения спирометрии пациенты были разде-
лены на 4  группы согласно действующим реко-
мендациям GOLD.

Диагноз ИБС у  всех пациентов был установ-
лен ранее согласно рекомендациям Российского 
кардиологического общества [18].

Исследование проведено на кафедре госпи-
тальной терапии им. академика П.Е. Лукомского 
лечебного факультета ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России на базе ГБУЗ 

«ГКБ № 15 ДЗМ» (г. Москва). Протокол исследо-
вания одобрен этическим комитетом ФГАОУ ВО 
РНИМУ им.  Н.И.  Пирогова Минздрава России 
(протокол заседания № 156 от 27.06.2016).

Исследование включало следующие этапы: 
1-й – проведение скрининга, 2-й – распределение 
пациентов по группам. Всем пациентам выпол-
нен сбор жалоб и анамнеза, оценка статуса куре-
ния с подсчетом индекса курения (ИК) (данный 
индекс рассчитывали по следующей формуле: 
ИК = (число выкуренных сигарет (в сутки) × стаж 
курения (годы) / 20), объективный осмотр, оцен-
ка медикаментозной терапии, лабораторное 
и  инструментальное обследование. Определение 
уровня остеопонтина в  сыворотке крови осу-
ществляли методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) с  применением реактивов Human 
Osteopontin Platinum ELISA (Bender MedSystems, 
Австрия) согласно инструкции фирмы-произво-
дителя. Концентрацию остеопонтина рассчиты-
вали путем построения калибровочной кривой 
с  использованием компьютерной программы 
и  выражали в  нг/мл (референсные значения 
2–32  нг/мл). Инструментальное обследование 
включало в себя спирометрию с пробой с бронхо-
дилататором. Всем пациентам проведен 6-минут-
ный тест ходьбы, заполнение опросников CAT 
и mMRC, определение индекса BODE, с помощью 
которого прогнозируется 4-летняя выживаемость 
больных ХОБЛ (0–2  балла  – 80%  выживаемость, 
3–4  балла  – 70%  выживаемость, 5–6  баллов  – 
60% выживаемость, 7–10 баллов – 20% выживае-
мость) [2], а  также оценка сердечно-сосудистого 
риска по шкале SCORE (англ. Systematic COronary 
Risk Evaluation).

Статистический анализ выполняли с  помо-
щью программы IBM SPSS Statistics  v.25 (раз-
работчик  – IBM Corporation). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению, для чего ис-
пользовали критерий Шапиро  – Уилка (так как 
количество исследуемых было менее 50), а  так-
же показатели асимметрии и  эксцесса. В  случае 
описания количественных показателей, имею-
щих распределение, отличное от нормального, 
рассчитывали медиану (Mе) и квартили [Q1; Q3]. 
Номинальные данные описывали с  указани-
ем абсолютных значений и  процентных долей 
(%). Для сравнения независимых совокупностей 
в случаt отсутствия признаков нормального рас-
пределения данных использовали U-критерий 
Манна  – Уитни. Статистическая значимость 
различий количественных показателей, имею-
щих распределение, отличное от нормального, 
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между 3 и более группами оценивалась при помо-
щи анализа Краскела – Уоллиса. В случае обнару-
жения статистически значимых различий между 
группами дополнительно проводили сравнение 
совокупностей попарно при помощи апостериор-
ного критерия Шеффе. Статистически значимы-
ми считали значения р менее 0,05. Значения ко-
эффициента корреляции ρ интерпретировались 
в соответствии со шкалой Чеддока.

Результаты
В исследование были включены 99  пациентов 
мужского и  женского пола старше 18  лет с  уста-
новленным диагнозом ХОБЛ A–D по шкале GOLD, 
которые были разделены на 2 группы: 1-ю группу 
составили 49  человек, имевших ХОБЛ в  сочета-
нии с ИБС, 2-ю – 50 пациентов с изолированной 
ХОБЛ. У  33  пациентов были указания о  перене-
сенном ранее остром инфаркте миокарда; 16  па-
циентов имели клинические и  анамнестические 
критерии ИБС, а также данные проведенной ко-
ронарографии.

Как видно из табл. 1, группы обследованных 
не различались по полу, индексу массы тела и ин-
дексу курения, однако группа пациентов с ХОБЛ 
и ИБС была старше и в ней была выше доля боль-
ных с  сахарным диабетом, гипертонической бо-
лезнью, фибрилляцией предсердий и  хрониче-
ской сердечной недостаточностью.

Уровень объема форсированного выдоха за 
1  секунду (ОФВ1) в  исследуемых группах стати-
стически значимо различался (р = 0,028), составив 
52,0% [43,0; 67,0] в группе больных ХОБЛ в сочета-
нии с ИБС и 46,0% [34,0; 56,0] в группе пациентов 
с  ХОБЛ без ИБС. Различия в  структуре распре-
деления пациентов по тяжести ХОБЛ по шкале 
GOLD между группами не были статистически 
значимы (p = 0,683) (рис. 1).

При проведении расчета интегративного ин-
декса BODE статистически значимых различий 
между группами не выявлено (р = 0,560) (рис. 2).

Уровень остеопонтина в  группе пациентов 
с  ИБС и  ХОБЛ был статистически значимо бо-
лее высоким, чем в  группе больных изолиро-
ванной ХОБЛ, и  составил 85,55  [46,86; 110,91] 
и  55,43  [20,76; 89,64] нг/мл соответственно 
(p = 0,027). При распределении пациентов в иссле-
дуемых группах на подгруппы по тяжести ХОБЛ 
(шкала GOLD) уровень остеопонтина не имел ста-
тистически значимых различий (в группе ХОБЛ 
и  ИБС р = 0,476, в  группе изолированной ХОБЛ 
р = 0,990). При проведении сравнительного ана-
лиза в группах обследованных в зависимости от 
степени тяжести ХОБЛ выявлено, что при любой 

степени тяжести ХОБЛ в группе ХОБЛ в сочета-
нии с ИБС уровень остеопонтина был выше, чем 
в группе ХОБЛ без ИБС, но различия достигали 
статистической значимости только в подгруппах 
GOLD В и GOLD D (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа 
между уровнем остеопонтина и показателями тя-
жести ХОБЛ в общей группе пациентов не было 
выявлено взаимосвязей с  уровнем ОФВ1 (ρ = 0,1, 
p = 0,323), индексом BODE (ρ = 0,042, p = 0,68), зна-
чением шкалы CAT (ρ = 0,038, p = 0,711), значением 
шкалы mMRC (ρ = 0,112, p = 0,268), а также с воз-
растом (ρ = 0,167, p = 0,098). Что касается корреля-
ционных взаимосвязей между индексом BODE 
и различными показателями, установлена слабая, 
но статистически значимая прямая корреляци-
онная взаимосвязь между индексом BODE и воз-
растом (ρ = 0,278, p = 0,006). Кроме того, выявлена 
сильная прямая корреляционная взаимосвязь 
между показателем шкалы GOLD и  индексом 
BODE (ρ = 0,775, p < 0,001), сильная отрицательная 
взаимосвязь c уровнем ОФВ1 (ρ = -0,705, p < 0,001), 
заметная прямая корреляционная взаимосвязь 
с  показателем шкалы CAT (ρ = 0,612, p < 0,001) 
и  сильная прямая корреляционная взаимосвязь 
с  показателем шкалы mMRC (ρ = 0,748, p < 0,001). 
Определены следующие тенденции: прямые сла-
бые корреляционные взаимосвязи уровня осте-
опонтина с  индексом BODE, значением шкалы 
CAT, шкалы mMRC как в  группе ХОБЛ и  ИБС, 
так и в группе ХОБЛ без ИБС (взаимосвязи были 
статистически не значимы, необходим более зна-
чительный объем выборки).

Таблица 1. Основные клинико-анамнестические показатели

Показатель Группа 
ИБС + ХОБЛ 
(n = 49)

Группа ХОБЛ 
(n = 50)

Значение р

Возраст, годы* 73,0 [67,0; 81,0] 65,0 [54,0; 71,0] < 0,001

Мужской пол, абс. (%) 32 (65,3) 34 (68,0) 0,776

Индекс курения, пачка/лет* 30,0 [0,0; 40,0] 30,0 [18,0; 45,0] 0,266

Индекс массы тела (кг/м2)* 27,6 [26,1; 30,2] 28,0 [26,6; 30,0] 0,804

Сахарный диабет, абс. (%) 16 (32,7) 7 (14,0) 0,028

Фибрилляция предсердий, абс. (%) 20 (40,8) 2 (4,0) < 0,001

Гипертоническая болезнь, абс. (%) 49 (100) 32 (64,0) < 0,001

Хроническая сердечная 
недостаточность, абс. (%)

31 (63,3) 4 (8,0) < 0,001

* �Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3])
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Таблица 2. Сравнение уровня остеопонтина в группах исследования в зависимости от 
тяжести хронической обструктивной болезни легких по шкале GOLD

Степень 
тяжести 
ХОБЛ

Уровень остеопонтина, Me [Q1; Q3], нг/мл

n ИБС + ХОБЛ (n = 49) n ХОБЛ (n = 50) Значение p

GOLD A 8 56,31 [22,7; 100,19] 8 51,4 [17,7; 81,84] 0,753

GOLD B 18 91,28 [73,04; 110,91) 13 37,81 [22,54; 82,95] 0,028

GOLD C 5 85,55 [37,22; 93,83] 6 61,49 [33,07; 89,23] 0,584

GOLD D 18 80,79 [34,65; 111,11] 23 37,46 [13,32; 109,5] 0,027

n – число пациентов в подгруппе, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких

Обсуждение
В нашем исследовании установлены статистиче-
ски значимые более высокие уровни остеопонти-
на у пациентов с сочетанием ИБС и ХОБЛ, в част-
ности у пациентов с ИБС и ХОБЛ GOLD B и D, по 

сравнению с пациентами с изолированной ХОБЛ 
GOLD B и  D. Возможной причиной отсутствия 
статистически значимых различий между под-
группами ИБС и  ХОБЛ GOLD A  и  изолирован-
ной ХОБЛ GOLD A, а также ИБС и ХОБЛ GOLD C 
и изолированной ХОБЛ GOLD C может быть не-
большой объем выборки. С  учетом полученных 
данных можно предположить, что остеопонтин 
способен отражать выраженность симптомов, 
коррелировать с риском обострений ХОБЛ у ко-
морбидных пациентов в  группах GOLD B и  D. 
Кроме того, можно предположить повышение 
частоты сердечно-сосудистых событий у данных 
подгрупп больных. Показано, что остеопонтин 
может выступать потенциально ценным биомар-
кером для прогнозирования сердечно-сосуди-
стых исходов [19]. В  исследовании CAPIRE вы-
явлена независимая связь между остеопонтином 
и  ИБС в  подгруппе пациентов с  низким риском 
сердечно-сосудистых событий [20]. Для оценки 
связи остеопонтина с  риском сердечно-сосуди-
стых событий у  пациентов с  ХОБЛ необходимо 
дальнейшее изучение возможной взаимосвязи 
уровня остеопонтина с изменениями в липидном 
профиле и  функциональной активностью тром-
боцитов.

При проведении корреляционного анализа 
статистически значимых взаимосвязей между 
уровнем остеопонтина и  показателями тяжести 
ХОБЛ выявлено не было. Однако были опреде-
лены статистически значимые корреляцион-
ные взаимосвязи индекса BODE с  возрастом, 
показателем шкалы GOLD и  индексами тяже-
сти ХОБЛ (ОФВ1, CAT, mMRC). Индекс BODE 
считается четким предиктором выживаемости 
у  пациентов с  ХОБЛ, а  также лучше отражает 
тяжесть ХОБЛ, чем другие оценочные индексы 
[21, 22]. Применение многокомпонентных ин-
дексов, включающих несколько показателей тя-
жести ХОБЛ, может предоставить инструмент 
для оценки и мониторинга тяжести заболевания. 
Толерантность к  физическим нагрузкам, оце-
ниваемая при подсчете индекса BODE, счита-
ется серьезным фактором тяжести заболевания 
и  смертности [21]. Принимая во внимание хро-
ническое персистирующее воспаление при ХОБЛ 
и  различные системные эффекты, применение 
биомаркеров, отражающих тяжесть заболевания 
или являющихся универсальными предиктора-
ми обострения, в  сочетании с  многокомпонент-
ными функциональными индексами помогло бы 
предотвратить усугубление ХОБЛ, улучшить ка-
чество оказываемой медицинской помощи и со-
стояние пациентов.

Рис. 1. Распределение пациентов в группах исследования по тяжести хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) по шкале GOLD: А – ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) + ХОБЛ, Б – ХОБЛ

АА ББ

8 (16,3%) 8 (16,0%)

13 (26,0%)

  GOLD A      GOLD B      GOLD C      GOLD D

6 (12,0%)

23 (46,0%)

18 (36,7%)

5 (10,3%)

18 (36,7%)

Рис. 2. Распределение пациентов в группах исследования по индексу BODE:  
А – ишемическая болезнь сердца (ИБС) + хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), Б – ХОБЛ

АА ББ

13 (26,5%) 12 (24,0%)

20 (40,0%)

12 (24,0%)

6 (12,0%)

Выживаемость:       80%      70%      60%      20%

16 (32,6%)

16 (32,6%)

4 (8,2%)
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Заключение
В нашем исследовании впервые было установле-
но, что коморбидные пациенты с  ИБС и  ХОБЛ 
имеют статистически значимо более высокий 
уровень остеопонтина, чем пациенты с изолиро-
ванной ХОБЛ. Необходимо проведение дальней-
ших исследований для определения порогового 

уровня данного маркера, при котором будет уве-
личиваться риск обострения ХОБЛ или разви-
тия сердечно-сосудистого события, что позволит 
оптимизировать подходы к  фармакологической 
терапии пациентов с ХОБЛ, своевременно выде-
лять группы повышенного кардиоваскулярного 
риска. 
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Background: Osteopontin is a protein expressed 
by various cell types, such as endothelial and ep-
ithelial cells, osteoclasts, hepatocytes, smooth 
muscle cells, activated macrophages, and T-cells. 
Cardiomyocytes, heart fibroblasts, endothelial 
cells of coronary arteries express osteopontin in 
response to hypoxia, inflammation, toxic factors, 
mechanical strain, and other stimuli.
Aim: To study osteopontin levels in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) de-
pending on concomitant ischemic heart disease 
(IHD), to identify an association between osteo-
pontin levels with severity of COPD and functional 
lung test parameters.
Materials and methods: This open-label, pro-
spective, non-randomized comparative study with 
parallel groups included 99  patients with COPD 
grades A–D by GOLD, with 49 of them having con-
firmed comorbid stable IHD. Serum osteopontin 
levels were measured by immunoenzyme assay 
(Human Osteopontin Platinum ELISA; Bender 
MedSystems, Austria). The data is given as medi-
ans and quartiles (Me [Q1; Q3]). In all patients we 
performed functional lung tests with bronchodi-
lation, a 6-minute walking test, BODE index assess-
ment, as well as CAT and mMRC questionnaires 
were used.
Results: In the patients with COPD and IHD, the os-
teopontin levels were higher than in the patients 
with COPD without IHD (85.55  [46.86; 110.91] vs 

55.43 [20.76; 89.64] ng/mL, respectively; p = 0.027). 
Osteopontin levels in the patients with all COPD 
grades and IHD were higher than in those with-
out IHD, but the difference was significant only 
in GOLD grade B patients (91.28 [73.04; 110.91] vs 
37.81 [22.54; 82.95] ng/mL, respectively, р = 0.028) 
and GOLD grade D patients (80.79 [34.65; 111.11] vs 
37.46 [13.32; 109.5] ng/mL, respectively, р = 0.027).
Conclusion: A significant increase of osteopontin 
levels in comorbid patients with COPD and stable 
IHD found in this study has not been previously 
known. It is necessary to perform further studies 
to identify a threshold level of osteopontin predic-
tive of the risk of COPD exacerbations or cardiovas-
cular events. This would help to improve medical 
treatment of COPD patients, as well as to identify 
the risk groups.

Key words: chronic obstructive pulmonary dis-
ease, osteopontin, systemic inflammation, predic-
tor, coronary heart disease
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Оценка нейтрофильно-лейкоцитарного индекса 
у пациентов с кардиальной патологией и новой 
коронавирусной инфекцией

Литвиненко Р.И.1 • Велибеков Р.Т.1 • Гайдук С.В.1 • Жданов К.В.1 • Нарольская Д.П.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Нейтрофильно-лейкоцитарный 
индекс (НЛИ)  – независимый предиктор не-
благоприятного исхода при стабильной ише-
мической болезни сердца, а также смертности 
у больных с острыми коронарными синдрома-
ми и  декомпенсированной сердечной недо-
статочностью. В  ряде исследований показана 
информативность НЛИ для прогнозирования 
тяжелого течения COVID-19. Не изучена вариа-
бельность НЛИ при COVID-19 в зависимости от 
исходной соматической патологии, в частности 
заболеваний сердечно-сосудистой системы.
Цель  – оценить клиническую значимость НЛИ 
у стационарных пациентов с COVID-19 в зависи-
мости от сопутствующей кардиальной патоло-
гии.
Материал и методы. В рамках ретроспектив-
ного количественного исследования проанали-
зированы данные медицинской документации 
пациентов с диагнозом «новая коронавирусная 
инфекция» (подтвержден методом полимераз-
ной цепной реакции), проходивших лечение 
в  специализированном инфекционном стаци-
онаре в  2020–2022  гг. Диагностированную ра-
нее кардиальную патологию определяли как 
ее наличие в  анамнезе. Оценивали результаты 
инструментального и  лабораторного обследо-
вания до лечения.
Результаты. В  анализ включено 226  пациен-
тов, медиана возраста  – 50,0  (Q1–Q3: 42,0–63,0) 
года, из них 81,4% (n = 184) мужчин. У 94 (41,6%) 
пациентов не было ранее диагностирован-
ных сердечно-сосудистых заболеваний. 
Гипертоническую болезнь на момент госпи-
тализации имели 132  (58,4%), ишемическую 
болезнь сердца  – 77  (34,1%), атеросклеротиче-
ский и/или постинфарктный кардиосклероз  – 
82 (36,3%), хроническую сердечную недостаточ-
ность – 77 (34,1%) больных.
В общей группе исследования (n = 226) медиана 
НЛИ составила 2,6  (1,57–4,47). Чем больше был 
объем поражения легких (по данным компью-
терной томографии при поступлении), тем выше 

НЛИ (p = 0,009, критерий Краскела  – Уоллиса). 
Установлена также взаимосвязь между вели-
чиной НЛИ и выраженностью дыхательной не-
достаточности (p < 0,001, критерий Краскела  – 
Уоллиса). Медиана НЛИ у больных кардиальной 
патологией (вне зависимости от нозологии) 
была статистически значимо выше, чем анало-
гичный показатель у  пациентов без ранее ди-
агностированных сердечно-сосудистых забо-
леваний: 3,30  (2,09–5,42) против 1,95  (1,42–3,62) 
(p < 0,001, U-критерий Манна – Уитни). Получены 
статистически значимые различия по величине 
НЛИ для каждого варианта кардиальной пато-
логии при сравнении с пациентами без сердеч-
но-сосудистых заболеваний в анамнезе: для па-
циентов с гипертонической болезнью (p < 0,001, 
критерий Краскела  – Уоллиса), ишемической 
болезнью сердца (p < 0,001, U-критерий Манна – 
Уитни), атеросклеротическим кардиоскле-
розом (p = 0,001, U-критерий Манна  – Уитни), 
хронической сердечной недостаточностью 
(p = 0,040, критерий Краскела – Уоллиса).
Заключение. Нами подтвержден вклад сердеч-
но-сосудистых заболеваний в течение COVID-19 
и клиническое значение НЛИ как удобного ла-
бораторного маркера, характеризующего тя-
жесть инфекционного процесса.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые за-
болевания, воспалительный статус, COVID-19, 
SARS-CoV-2, нейтрофильно-лейкоцитарный ин-
декс, ишемическая болезнь сердца, атероскле-
роз
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COVID-19  – инфекционное заболева-
ние, вызванное одноцепочечным РНК-
содержащим вирусом SARS-CoV-2, ха-
рактеризующееся высокой степенью 

контагиозности, вероятностью развития на-
рушений функций органов и  систем  – острой 
дыхательной недостаточности, острого респи-
раторного дистресс-синдрома, полиорганных 
поражений и других тяжелых осложнений [1, 2]. 
Повреждение эндотелиальных клеток, возника-
ющее при инициации вируса, приводит к  эндо-
телиальной дисфункции с рекрутированием им-
мунных клеток, вызывая дальнейшую иммунную 
активацию [3, 4]. Установлено наличие связи меж-
ду тяжелыми и летальными случаями COVID-19 
и  значительным увеличением количества лей-
коцитов, маркеров дисфункции печени и  почек, 
мочевины крови, креатинина, C-реактивного 
белка, лактатдегидрогеназы, D-димера, кальпро-
тектина и  интерлейкина  6 (ИЛ-6), а  также низ-
ким количеством лимфоцитов и  тромбоцитов 
[5, 6]. Гипервоспалительная реакция в  ответ на 
SARS-CoV-2 приводит к  быстрому утяжелению 
течения заболевания и худшим исходам у паци-
ентов с COVID-19 в критическом состоянии [7, 8]. 
Воспалительный статус определяют по повышен-
ным значениям ИЛ-1, ИЛ-8, C-реактивного белка, 
биохимических и  клеточных показателей пери-
ферической крови, в  том числе количества ней-
трофилов к лимфоцитам, тромбоцитов к лимфо-
цитам, лимфоцитов к моноцитам [9–12].

Тяжелое течение COVID-19 ассоциирова-
но с  наличием у  пациентов сахарного диабета 
2-го  типа, артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца (ИБС) и  другой кар-
диальной патологии [13, 14]. В  свою очередь, 
гипоксемия и  гемодинамические нарушения, 
возникающие при COVID-19, способствуют по-
вреждению миокарда, нарушению микроцир-
куляции и развитию тромбозов, что утяжеляет 
течение сопутствующей патологии [15–17]. По 
некоторым данным, повышение в  биохимиче-
ском анализе крови уровня маркеров поврежде-
ния как миокарда, так и воспаления выступает 
предиктором летального исхода у  пациентов 
с COVID-19 [18, 19].

Роль воспалительных маркеров у  пациен-
тов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
изучена хорошо, установлено наличие тесной 
связи между ними. К  гематологическим воспа-
лительным индексам относится и нейтрофиль-
но-лейкоцитарный (НЛИ), рассчитываемый 
путем деления абсолютного количества нейтро-
филов на абсолютное количество лимфоцитов 

в периферической крови [11, 12]. НЛИ – незави-
симый прогностический фактор неблагоприят-
ного исхода заболевания при стабильной ИБС, 
а  также смертности у  больных с  острыми ко-
ронарными синдромами. Повышение значений 
НЛИ ассоциируется с увеличением частоты де-
компенсированной сердечной недостаточности 
и  смертности в  долгосрочном периоде [20, 21]. 
У  пациентов с  разными онкологическими за-
болеваниями, включая рак пищевода, желудка, 
молочной железы, высокий НЛИ, определенный 
на этапе до лечения, был предиктором общей 
выживаемости [22, 23].

Цель настоящего исследования  – оценить 
клиническую значимость НЛИ у стационарных 
пациентов с  диагностированным COVID-19 
в  зависимости от сопутствующей кардиальной 
патологии.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных меди-
цинской документации (историй болезни) взрос-
лых пациентов, поступивших в  2020–2022  гг. 
в  клиники военно-полевой терапии и  инфекци-
онных болезней Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова с  диагнозом «новая коронави-
русная инфекция» (код Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра U07.1).

Критериями включения были возраст более 
18  лет, положительный результат теста поли-
меразной цепной реакции на SARS-CoV-2, на-
личие результатов компьютерной томографии 
(КТ) при поступлении (для определения объема 
поражения легких). Критериями исключения 
служили записи в  медицинских картах стаци-
онарного больного об онкогематологическом 
заболевании любой стадии, беременности, лак-
тации, тяжелых нарушениях функций печени 
и почек, летальном исходе в течение прохожде-
ния терапии.

Оценивали клинико-анамнестические ха-
рактеристики пациентов, включая наличие 
в анамнезе ранее диагностированной кардиаль-
ной патологии: гипертонической болезни, ИБС, 
атеросклеротического кардиосклероза и сердеч-
ной недостаточности. Объем поражения легких 
определяли по результатам КТ при поступле-
нии в  лечебные учреждения. Всем пациентам 
рассчитывали НЛИ как отношение абсолютно-
го количества нейтрофилов и лимфоцитов в пе-
риферической крови. Определение количества 
нейтрофилов и  лейкоцитов, необходимых для 
расчета НЛИ, проводилось на аппарате ELite  3 
(Чехия) на этапе до лечения.
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В общую группу исследования вошли 226 па-
циентов. Подгрупповой анализ проводили в за-
висимости от объема поражения легких (КТ-1 – 
для объема поражения до 25%, КТ-2  – до 50%, 
КТ-3 – до 75% и КТ-4 – для пациентов с объемом 
поражения легочной ткани более 75%), наличия 
дыхательной недостаточности, кардиальной па-
тологии.

Проведение исследования одобрено неза-
висимым этическим комитетом при Военно-
медицинской академии им.  С.М.  Кирова, 
г.  Санкт-Петербург (протокол №  274 от 

24.01.2023). Информированное согласие на об-
следование и лечение было получено от всех па-
циентов.

Статистический анализ осуществляли 
с  использованием программы StatTech v.3.0.6 
(разработчик  – ООО «Статтех», Россия). 
Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распре-
делению с  помощью критерия Колмогорова  – 
Смирнова. В  случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные опи-
сывались с  помощью медианы (Me) и  нижнего 

Величина нейтрофильно-лейкоцитарного индекса у различных групп стационарных пациентов с новой коронавирусной инфекцией до лечения

Показатель Категория НЛИ Значение p

Me Q1–Q3 n

Объем поражения легких (по 
результатам КТ)

Отсутствие 2,56 1,56–3,66 64 0,009
p4-я степень – 1-я степень = 0,039

1-я степень 2,24 1,44–3,91 72

2-я степень 2,66 1,54–4,83 54

3-я степень 3,00 2,04–5,61 28

4-я степень 8,93 3,17–11,04 8

Дыхательная недостаточность Отсутствие 2,51 1,55–3,85 198 < 0,001
p1-я степень – отсутствие = 0,011
p2-я степень – отсутствие = 0,0111-я степень 4,18 2,97–8,74 20

2-я степень 10,43 7,86–12,89 6

3-я степень 18,59 10,82–26,37 2

Гипертоническая болезнь Отсутствие 1,95 1,42–3,62 94 < 0,001
p3-я стадия – отсутствие < 0,001

I стадия 2,68 1,99–5,01 19

II стадия 2,88 1,91–5,28 36

III стадия 4,63 2,97–6,10 77

Ишемическая болезнь сердца Отсутствие 2,47 1,47–3,66 149 < 0,001

Наличие 3,55 2,08–5,42 77

Атеросклеротический 
кардиосклероз

Отсутствие 2,50 1,46–3,79 144 0,001

Наличие 3,53 2,09–5,36 82

Хроническая сердечная 
недостаточность

Отсутствие 2,52 1,51–4,10 149 0,040

I стадия 3,19 2,35–4,50 44

IIA стадия 4,78 2,06–6,10 31

IIB стадия 4,42 4,03–4,80 2

КТ – компьютерная томография, НЛИ – нейтрофильно-лейкоцитарный индекс
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и  верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные 
данные описывались с  указанием абсолют-
ных значений и  процентных долей. Сравнение 
двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нор-
мального, выполняли с  помощью U-критерия 
Манна – Уитни; трех и более групп – критерия 
Краскела  – Уоллиса; апостериорные сравнения 
выполнялись с использованием критерия Данна 
с поправкой Холма.

Результаты
Среди 226  пациентов, данные которых включе-
ны в  анализ, мужчин было 81,4%  (n = 184), жен-
щин – 18,6% (n = 42). Медиана возраста составила 
50,0 (42,0–63,0) года.

В общей группе исследования медиана НЛИ 
равнялась 2,6  (1,57–4,47). Минимальное значе-
ние НЛИ было 0, максимальное – 115.

Как видно из данных таблицы, получены 
статистически значимые различия НЛИ у  па-
циентов в  зависимости от объема поражения 
легочной ткани, наличия гипертонической 
болезни, ИБС, атеросклеротического кардио-
склероза и  выраженности сердечной недоста-
точности. Чем больше был объем поражения 
легких, тем более высокий НЛИ определялся. 
У  пациентов с  более высокими значениями 
НЛИ мы можем предполагать наличие более 
выраженной дыхательной недостаточности. 
На фоне подтвержденной новой коронавирус-
ной инфекции у пациентов с  гипертонической 
болезнью НЛИ был выше, чем у  пациентов, не 
страдающих этим заболеванием. У  пациентов 
с  более поздними стадиями гипертонической 
болезни величина НЛИ была больше. В случае 
наличия ИБС НЛИ был выше, чем у пациентов 

без ИБС. У пациентов с ранее выявленным (по 
данным представленной медицинской доку-
ментации) атеросклеротическим кардиоскле-
розом НЛИ был больше, чем у  больных без 
атеросклеротического кардиосклероза. То же 
наблюдали и при хронической сердечной недо-
статочности.

В целом НЛИ у госпитализированных боль-
ных COVID-19 с  кардиальной патологией (вне 
зависимости от нозологии) был статистически 
значимо выше, чем аналогичный показатель 
у таких же пациентов, но без ранее диагности-
рованных сердечно-сосудистых заболеваний 
(рисунок).

Обсуждение
В данном исследовании мы показали вклад кар-
диальной патологии в  развитие гипервоспали-
тельной реакции при COVID-19.

К настоящему времени опубликован ряд 
исследований, посвященных изучению НЛИ 
у пациентов с COVID-19 [24], а также при неко-
торых сердечно-сосудистых заболеваниях [25]. 
В  связи со способностью вируса SARS-CoV-2 
проникать в  лимфатические органы и  изме-
нять уровень воспалительных цитокинов (что 
может приводить к  апоптозу лимфоцитов), 
у  больных с  тяжелым течением COVID-19 ре-
гистрируют низкое количество лимфоцитов 
и  увеличенное количество нейтрофилов, то 
есть повышение НЛИ [5]. Это свидетельствует 
о нарушении адаптационных механизмов орга-
низма и  избыточной воспалительной реакции, 
вследствие которой поражается легочная ткань 
и  развивается дыхательная недостаточность. 
Таким образом, повышение НЛИ указывает на 
неблагоприятное течение новой коронавирус-
ной инфекции.

Причиной ухудшения течения коронави-
русной инфекции у  пациентов с  кардиальной 
патологией может быть исходная гиперакти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, характерная для пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями с повышенной 
экспрессией рецепторов ангиотензинпревра-
щающего фермента-2, служащими входными 
воротами инфекции в  клетку. Высвобождение 
воспалительных цитокинов приводит к  на-
рушению функции миокарда путем прямого 
повреждения, что, в  свою очередь, взаимно 
утяжеляет течение как новой коронавирусной 
инфекции, так и  заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы. В  целом мы можем предпо-
лагать, что исходно высокие показатели НЛИ 

Нейтрофильно-лейкоцитарный индекс (НЛИ) в зависимости от 
наличия ранее диагностированной кардиальной патологии; 
p < 0,001 (U-критерий Манна – Уитни)
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Background: The neutrophil-leukocyte index 
(NLI) is an independent predictor of an unfavor-
able outcome in stable ischemic heart disease, 
as well as of mortality in patients with acute cor-
onary syndromes and uncontrolled heart failure. 
A number of studies have shown the informative 
value of NLI for the prediction of severe course of 
COVID-19. NLI variability in COVID-19 with comor-
bid baseline physical diseases and cardiovascular 
disorders in particular, has not been studied.
Aim: To evaluate the clinical value of NLI in hospi-
talized patients with COVID-19 depending on their 
concomitant cardiac disorders.
Materials and methods: In this retrospective 
quantitative study we have analyzed the data 
from medical files of the patients with the diag-
nosis of new coronavirus infection confirmed by 
polymerase chain reaction, treated in a specialized 
in-patient department of infectious diseases in 
2020 to 2022. Previously diagnosed cardiac disor-
ders were defined as any past history of these dis-
orders. The results of instrumental and laboratory 
work-up were assessed before treatment.
Results: The analysis included 226 patients with 
median age of 50.0 (Q1–Q3: 42.0–63.0) years, with 
81.4% (n = 184) of them being men. Ninety four 
(41.6%) patients had no previously diagnosed car-
diovascular disorders. Arterial hypertension by 
the time of admittance was present in 132 (58.4%), 
ischemic heart disease, in 77 (34.1%), atheroscle-
rotic and/or post-infarct cardiosclerosis, in 82 
(36.3%), and chronic heart failure, in 77 (34.1%) of 
the patients.
In the total study group (n = 226) the median NLI 
was 2.6 (1.57–4.47). The larger was the volume 
of the lung involvement (assessed by computed 

tomography at admittance), the higher was NLI 
(p = 0.009, Kruskal-Wallis test). There was an asso-
ciation between the NLI value and the degree of 
respiratory failure (p < 0.001, Kruskal-Wallis test). 
Median NLI in the patients with cardiac disorders 
(irrespective of their nosology) was significantly 
higher than that in the patients without any history 
of cardiovascular problems: 3.30 (2.09–5.42) versus 
1.95 (1.42–3.62) (p < 0.001, Mann-Whitney U-test). 
We found significant difference in the NLI values 
for each type of cardiac disorders, compared to 
that in the patients without history of cardiovas-
cular disorders, including for the patients with ar-
terial hypertension (p < 0.001, Kruskal-Wallis test), 
ischemic heart disease (p < 0.001, Mann-Whitney 
U-test), atherosclerotic cardiosclerosis (p = 0.001, 
Mann-Whitney U-test), and chronic heart failure 
(p = 0.040, Kruskal-Wallis test).
Conclusion: We have confirmed the contribu-
tion of cardiovascular disorders to the course of 
COVID-19 and the clinical value of NLI as a conve-
nient laboratory marker of the severity of infec-
tious disease.

Key words: cardiovascular diseases, inflammatory 
status, COVID-19, SARS-CoV-2, neutrophil-leuko-
cyte index, ischemic heart disease, atherosclerosis
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