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Взаимосвязь стероидного метаболома мочи 
с течением адренокортикального рака
Великанова Л.И.1 • Ворохобина Н.В.1 • Шафигуллина З.Р.1 • Калугина В.В.1 • Малеваная Е.В.1 • 
Стрельникова Е.Г.1 • Буйнова М.О.1 • Лисицын А.А.1 • Кушлинский Н.Е.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Адренокортикальный рак (АКР) – 
редкое заболевание, характеризующееся агрес-
сивным течением и быстрым метастазированием. 
Для определения тактики лечения важное зна-
чение имеет ранняя диагностика заболевания 
и развития метастазов. Исследование стероид-
ных профилей мочи (СПМ) с помощью газовой 
хромато-масс-спектрометрии (ГХ-МС) – высоко-
чувствительный и специфический биомаркерный 
метод, позволяющий дифференцировать добро-
качественные опухоли от злокачественных, с оче-
видной перспективой для диагностики пациентов 
с инциденталомами надпочечников. В нашем пре-
дыдущем исследовании установлено отсутствие 
различий в экскреции с мочой тетрагидро-11-де-
зоксикортизола (THS), 5-ene-прегненов и соот-
ношения 3α,16,20-прегнентриол/3β,16,20-прег-
нентриол (3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3) у больных 
АКР с метастазами в раннем послеоперационном 
периоде по сравнению с показателями больных 
АКР в дооперационном периоде. Стадии заболе-
вания и размер первичной опухоли у больных АКР 
в данном исследовании мы не учитывали.
Цель – выявить характерные особенности 
метаболома стероидов мочи методом ГХ-МС 
у больных АКР с I–IV стадиями до хирургическо-
го лечения для определения ранних признаков 
метастазов и взаимосвязи нарушений адренало-
вого стероидогенеза со стадиями заболевания.
Материал и методы. Проведен ретроспектив-
ный анализ данных исследования СПМ 59 боль-
ных АКР с I–IV стадиями заболевания с суммой 
баллов по шкале L. M. Weiss ≥ 3 по данным пато-
морфологического исследования послеопера-
ционного материала. Синдром Кушинга диагно-
стировали методами иммуноанализа у 28 (47,6%) 
больных АКР. Стадию заболевания устанавлива-
ли на основании результатов визуализирующих 
методов обследования и послеоперационного 
гистологического исследования по классифи-
кации ENSAT. I стадия была у 8, II стадия – у 26, 
III стадия – у 14, IV стадия – у 11 больных. Группу 
контроля составили 28 здоровых доноров. 
Методом ГХ-МС исследовали СПМ больных АКР 
до проведения хирургического лечения на га-
зовом хромато-масс-спектрометре Shimadzu 
GCMS-ТQ8050.

Результаты. Первый вариант изменений в сте-
роидном метаболоме мочи, характеризующийся 
увеличением экскреции с мочой дегидроэпиан-
дростерона (DHEA) и ТНS, установлен у 10 (90,9%) 
больных АКР с IV стадией и у 20 (50%) пациен-
тов в объединенной группе со II и III стадиями; 
четвертый вариант, связанный с отсутствием 
различий экскреции с мочой андрогенов и THS 
с показателями здоровых доноров, – у больных 
АКР с I стадией заболевания. Только у больных 
АКР с I стадией получено увеличение соотно-
шения прегнандиола (Р2) к  прегнантриолу 
в сравнении с показателями здоровых доноров. 
Определены 100% чувствительность и специ-
фичность пороговых значений экскреции с мо-
чой ТНS > 867 мкг/сут, 3β,16,20-dP3 > 300 мкг/сут 
и соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 < 1,6 
для диагностики IV стадии АКР до хирургическо-
го лечения и для выявления ранних признаков 
метастазов. Получены положительные корре-
ляционные связи 16-oксо-андростендиола, THS 
и прогестагенов, отрицательная корреляцион-
ная связь соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
со стадией заболевания.
Заключение. Методом ГХ-МС установлено, 
что экскреция с мочой THS, DHEA и его мета-
болитов, Р2, 5-еne-прегненов и соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 служат важными био-
химическими маркерами стадий АКР и показате-
лями для прогнозирования развития метастазов.

Ключевые слова: стадии адренокортикального 
рака, метастазы, газовая хромато-масс-спектро-
метрия, стероидный метаболом мочи
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Адренокортикальный рак (АКР) – ред-
кая опухоль коркового вещества над-
почечников [1]. Стадия заболевания 
определяется согласно классификации 

Европейского общества по изучению опухолей 
надпочечников (англ. European Network for the 
Study of Adrenal Tumors Classification, ENSAT, 
2009) [2] и классификации TNM Американского 
объединенного комитета по раку и Союза меж-
дународного контроля над раком 8-го пересмотра 
(англ. American Joint Committee on Cancer / Union 
for International Cancer Control, AJCC/UICC 8, 2017) 
[3]. У больных с I стадией размер опухоли не пре-
вышает 5 см, больший размер адренокарциномы 
отличает пациентов со II стадией, локальная ин-
вазия опухоли и/или метастазы в лимфатические 
узлы, опухолевый тромбоз нижней полой вены или 
почечной вены наблюдаются у пациентов с III ста-
дией заболевания, отдаленные метастазы опухо-
ли – у больных с IV стадией [2]. При установле-
нии диагноза I и II стадии определяются у 50–60% 
больных, III стадия – у 20%, наличие дистальных 
метастазов – у 20–30% пациентов. Необходимо от-
метить, что на I стадии заболевание выявляется 
редко, всего у 3–5% больных, что связано с высокой 
скоростью роста опухоли [4]. Стадия заболевания 
считается одним из важнейших прогностических 
клинических параметров больных АКР.

В настоящее время наиболее информативными 
для изучения метаболизма стероидных гормонов 
признаны хроматографические методы анализа 
[5-8]. Исследование стероидных профилей мочи 
(СПМ) методом газовой хромато-масс-спектроме-
трии (ГХ-МС) дает возможность изучить метаболо-
мику большого спектра андрогенов, глюкокортико-
идов и их предшественников за один анализ [5, 6]. 
Известно, что исследование СПМ методом ГХ-МС – 
высокочувствительный и специфический биомар-
керный метод, позволяющий дифференцировать 
доброкачественные опухоли от злокачественных, 
с очевидной перспективой для диагностики паци-
ентов с инциденталомами надпочечников [9-12]. 
В 2011 г. W. Arlt и соавт. исследована метаболоми-
ка стероидов у 45 больных АКР, у 10 из них были 
выявлены метастазы опухоли. Исследователями 
не определено различий в СПМ в зависимости 
от стадии заболевания и максимального размера 
первичной адренокарциномы [9]. T. M. Kerkhofs 
и соавт. в 2015 г. обнаружили корреляцию вели-
чины экскреции с мочой тетрагидро-11-дезокси-
кортизола (англ. tetrahydro-11-deoxycortisol, THS), 
одного из основных биомаркеров АКР, и стадии 
заболевания согласно классификации ENSAT. Была 
также выявлена зависимость величины экскреции 

с  мочой THS от  размера опухоли и  тенденция 
к  увеличению экскреции данного метаболита 
у больных с большой массой адренокарциномы 
[13]. Различия могут быть обусловлены тем, что 
в первом исследовании у 22% больных СПМ были 
изучены в послеоперационном периоде [9].

В  нашем предыдущем исследовании уста-
новлено отсутствие различий в  экскреции 
с  мочой THS, 5-ene-прегненов и  соотношения 
3α,16,20-прегнентриол/3β,16,20-прегнентриол 
(3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3) у больных АКР с ме-
тастазами в раннем послеоперационном периоде 
по сравнению с показателями больных АКР в доопе-
рационном периоде [14]. Стадии заболевания и раз-
мер первичной опухоли у больных АКР в данном 
исследовании не учитывали. Таким образом, пред-
ставляется целесообразным изучить особенности 
стероидного метаболома мочи больных АКР в за-
висимости от размера первичной опухоли и стадии 
заболевания, что важно для подтверждения стадии 
заболевания и открывает новые возможности в ран-
ней диагностике развития метастазов, необходимой 
для определения тактики лечения. Целью данного 
исследования было выявление характерных особен-
ностей метаболома стероидов мочи методом ГХ-МС 
у больных АКР с I–IV стадиями до хирургического 
лечения для определения ранних признаков ме-
тастазов и взаимосвязи нарушений адреналового 
стероидогенеза со стадиями заболевания.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы данные меди-
цинской документации 59 больных АКР в возрас-
те от 35 до 70 лет с I по IV стадиями заболевания 
с суммой баллов по шкале L. M. Weiss ≥ 3 (на ос-
новании патоморфологического исследования 
послеоперационного материала), которые были 
сопоставлены с результатами обследования 28 здо-
ровых доноров из группы контроля (ГК). Больные 
наблюдались в Центре патологии надпочечников 
клиники им. Э. Э. Эйхвальда Северо- Западного 
государственного медицинского университета 
им. И. И. Мечникова, хирургическом отделении 
№ 5 Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им. Н. Н. Блохина с 2014 
по 2023 г. У всех обследованных собраны демо-
графические данные (пол, возраст), анамнез за-
болевания, данные клинической картины (жало-
бы на момент выявления заболевания, симптомы 
проявления гормональной активности). Стадию 
заболевания устанавливали на основании резуль-
татов визуализирующих методов обследования 
и послеоперационного гистологического иссле-
дования по классификации ENSAT: I стадия была 
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определена у 8 (13,6%), II стадия – у 26 (44,1%), 
III стадия – у 14 (23,7%), IV стадия – у 11 (18,6%) 
больных. По данным компьютерной томографии 
с контрастированием органов брюшной полости 
уточняли локализацию опухоли, ее максимальный 
размер, нативную плотность.

Клинические данные больных АКР в зависимо-
сти от стадии заболевания представлены в табл. 1. 
Синдром Кушинга (СК) диагностирован у 28 боль-
ных АКР методами иммуноанализа: в сыворотке 
крови определяли уровни кортизола в 9:00, 21:00 
и после теста с 1 мг дексаметазона, дегидроэпи-
андростерона сульфата, адренокортикотропного 
гормона плазмы.

Всем больным методом ГХ-МС определяли экс-
крецию кортикостероидов с суточной мочой до хи-
рургического лечения. Исследование СПМ методом 
ГХ-МС с оптимизацией регламента пробоподго-
товки с использованием жидкостной экстракции 
проводили на хромато-масс-спектрометре Shimadzu 
GCMS-ТQ8050 в  научно- исследовательской ла-
боратории хроматографии Северо- Западного 
государственного медицинского университета 
им. И. И. Мечникова [6]. Метод позволяет опреде-
лять экскрецию с мочой более 70 стероидов.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с использованием программных пакетов 
Statistica (v.10.0) и MedCalc. Применяли методы 
непараметрической статистики. Для сравнения 
результатов использовался непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Количественные ха-
рактеристики обследованных представлены 
в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей 

(Q25–Q75). Статистически значимым считали 
значение р < 0,05. При трехкратном сравнении 
статистически значимым считали критерий 
р < 0,017 на основании поправки Бонферрони. 
Чувствительность и специфичность рассчитаны 
по программе Medcalс с использованием метода 
ROC-кривых (англ. receiver operating characteristic) 
и площади под ROC-кривыми (англ. area under 
curve, AUC). Выполняли корреляционный анализ 
с применением коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена.

Проведение исследования было одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«СЗГМУ им. И. И. Мечникова» Минздрава России 
(протокол № 8 от 11.11.2020).

Результаты
Согласно данным клинической картины заболева-
ния и результатам обследования с помощью клас-
сических методов иммуноанализа, СК диагности-
рован у 28 (47,6%) больных АКР. Уровень кортизола 
в сыворотке крови после пробы с 1 мг дексаметазо-
на составил у больных СК 657 (334–1058) нмоль/л 
(более 135 нмоль/л). Клинические проявления СК 
отмечены у 2 пациентов из 8 с I стадией АКР, у 17 
из 40 – со II–III стадиями и у 9 из 11 – с IV стади-
ей. Наименьший размер опухоли получен у паци-
ентов с I стадией АКР. Размер опухоли не отли-
чался у больных АКР со II стадией от III стадии 
(p = 0,046) и у больных АКР с III стадией от IV ста-
дии (p = 0,39) (см. табл. 1).

Методом ГХ-МС определены 4 варианта сте-
роидного метаболома мочи у  больных АКР1. 

Таблица 1. Клинические данные больных адренокортикальным раком в зависимости от стадии заболевания согласно классификации ENSAT

Стадия заболевания согласно 
классификации ENSAT

Количество больных,  
абс. (м:ж)

Возраст, Ме (Q25–Q75),  
годы

Количество больных 
синдромом Кушинга, абс.

Размер образования,  
Ме (Q25–Q75), мм

I 8 (1:7) 58 (45–62) 2 45 (37–50)

II 26 (6:20) 47 (35–63) 10 73 (66–99)
p = 0,007

III 14 (4:10) 49 (38–63) 7 118 (82–200)
р = 0,003

IV 11 (2:9) 59 (43–62) 9 130 (99–170)
p = 0,0001

р – статистическая значимость различий показателей больных адренокортикальным раком со II, III и IV стадиями в сравнении с показателями пациентов с I стадией 
заболевания, ж – женщины, м – мужчины

1  Предварительные результаты данной работы (представлены 3 варианта СПМ у 38 больных АКР) были доложены на Всероссийской научно- практической конференции с между-
народным участием «Современные достижения химико- биологических наук в профилактической и клинической медицине» (Санкт- Петербург, 3 декабря 2020 г.) и опубликованы 
в сборнике научных трудов конференции: Великанова ЛИ, Шафигуллина ЗР, Ворохобина НВ, Малеваная ЕВ. Основные варианты стероидных профилей мочи при адренокорти-
кальном раке на основе метода газовой хромато-масс-спектрометрии. В: Современные достижения химико- биологических наук в профилактической и клинической медицине: 
сборник научных трудов Всероссийской научно- практической конференции с международным участием. Санкт- Петербург; 2020. с. 34–40.
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Первый вариант СПМ, связанный с увеличени-
ем экскреции с мочой дегидроэпиандростеро-
на (DHEA) > 4000 мкг/сут и THS > 1000 мкг/сут, 
выявлен у 30 (50,9%) пациентов с АКР, 2-й вари-
ант – с увеличением экскреции с мочой DHEA > 
4000 мкг/сут при экскреции с мочой THS менее 
200 мкг/сут – у 11 (18,6%) пациентов, 3-й вари-
ант – с повышением экскреции с мочой THS > 
1000 мкг/сут при нормальной экскреции с мочой 
DHEA – у 9 (15,25%) пациентов (рис. 1). Четвертый 
вариант СПМ составили 9 (15,25%) больных 

АКР, у которых экскреция с мочой THS (р = 0,07) 
и DHEA (р = 0,08) не отличалась от показателей 
ГК. Повышение экскреции с мочой прегнанди-
ола (Р2), прегнантриола (Р3) и 5-ене-прегненов 
получено у больных АКР с 1-м, 2-м и 3-м вари-
антами СПМ в сравнении с ГК (рис. 2). У паци-
ентов с АКР с 4-м вариантом СПМ установлено 
увеличение экскреции с мочой Р2 и 3α,16,20-dP3 
(см. рис. 2). Только у пациентов с 4-м вариантом 
СПМ отмечено статистически значимое повы-
шение соотношения Р2/Р3 до 1,6 (1,0–4,6) в срав-
нении с ГК 0,92 (0,45–1,29), р = 0,012. Экскреция 
с мочой 3β,16,20-dP3, не детектируемая у здоро-
вых доноров, определена у больных АКР при всех 
вариантах СПМ.

У больных АКР проводили корреляционный 
анализ взаимосвязи экскреции с мочой стероидов 
со стадией заболевания. Положительная корре-
ляционная связь (r > 0,50, p < 0,05) получена для 
THS (рис. 3А), 3β,16,20-dP3 (рис. 3Б), а также для 
16-оксо-андростендиола и прогестагенов: 17-ОН-
прегнанолона (17-ОНР), Р3, прегнендиола (dP2), 
3α,16,20-dP3, 3α,17,20-dP3, 17-гидроксипрегненоло-
на (17-OHdP), 21-OHdP, 11-OHdP3. Отрицательная 
корреляционная связь (r = –0,55, p < 0,05) установ-
лена для соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
со стадией АКР (рис. 3В).

СПМ больных АКР в зависимости от стадии 
заболевания отображены в табл. 2. Мы объедини-
ли показатели больных АКР со II и III стадиями 
заболевания, так как по данным ГХ-МС экскреция 
с мочой стероидов у больных АКР со II стадией 
не отличалась от показателей больных с III ста-
дией (р > 0,05). Кроме этого, у данных пациентов 

Рис. 1. Экскреция с мочой тетрагидро-11-дезоксикортизола (THS) 
и дегидроэпиандростерона (DHEA) у больных адренокортикальным раком (АКР) с 1, 2 
и 3-м вариантами стероидных профилей мочи (СПМ) по данным газовой хромато-масс-
спектрометрии; р – статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля
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Рис. 2. Экскреция с мочой прогестагенов: прегнандиола (Р2), прегнантриола (Р3), прегнендиола (dP2), 3α,17,20-прегнентриола (3α,17,20-dP3) и 3α,16,20-dP3  
у больных адренокортикальным раком (АКР) с 1–4-м вариантами стероидных профилей мочи (СПМ) по данным газовой хромато-масс-спектрометрии;  
* p < 0,05, ** p < 0,001, † p < 0,0001 – статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля
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Таблица 2. Экскреция с мочой основных биомаркеров адренокортикального рака до хирургического лечения в зависимости от стадии заболевания по данным 
газовой хромато-масс-спектрометрии, Ме (Q25–Q75), мкг/сут

Стероид Группа контроля (n = 28) Пациенты с адренокортикальным раком

I стадия (n = 8) II + III стадии (n = 40) IV стадия (n = 11)

Этиохоланолон 677 (464–1261) 480 (284–1054)
p = 0,43

3860* (1633–6445)
p < 0,0001

6055** (2056–10595)
p < 0,0001

Андростендиол-17β 99 (72–117) 64 (55–80)
p = 0,27

1125** (553–2292)
p < 0,0001

1923** (723–3310)
р = 0,0002

DHEA 230 (122–330) 129 (60–189)
p = 0,23

5317** (1343–1300)
p < 0,0001

9231** (5371–16299)
р = 0,0003

16α-ОН-DHEA 185 (93–258) 168 (141–1050)
p = 0,36

1487** (658–3356)
p < 0,0001

6500** (4704–18579)
р = 0,0002

16-оксо-андростендиол 25 (15–45) 65 (45–100)
р = 0,012

450** (183–1055)
p < 0,0001

1617** (558–2458)
p < 0,0001

Андростентриол 189 (154–489) 165 (88–1318)  
p = 0,79

1612** (770–3270)
p < 0,0001

7206** (4123–13047)
р = 0,0002

17-ОН-прегнанолон 101 (54–232) 128 (78–300)  
p = 0,48

1050** (355–1676)
p < 0,0001

2140** (1273–5172)
p < 0,0001

Прегнандиол 412 (251–644) 1954 (555–3320)
p = 0,008

3356 (1781–6225)
p < 0,0001

9431** (6320–15311)
p < 0,0001

Прегнантриол 416 (370–584) 943 (341–1158)
p = 0,49

2414** (1259–4967)
p < 0,0001

7675* (5079–23959)
p < 0,0001

11-оксо-прегнантриол 16 (11–21) 39 (15–121)
p = 0,12

127 (60–598)
p < 0,0001

485 (59–788)
p = 0,0008

Прегнендиол 336 (200–564) 315 (161–776)
p = 0,81

3084 (1562–5900)
p < 0,0001

6378* (4345–8392)
p < 0,0001

3α,16,20-прегнентриол 150 (99–183) 340 (223–1247)
p = 0,013

1069 (518–2778)
p < 0,0001

6755** (2309–11255)
p < 0,0001

3α,17,20-прегнентриол 228 (111–317) 382 (189–523)
p = 0,20

3081** (1788–6444)
p < 0,0001

14657* (3647–22000)
p < 0,0001

Тетрагидро-11-
дезоксикортизол

68 (25–99) 126 (56–268)
p = 0,29

1081** (397–2737)
p < 0,0001

3844** (2920–4677)
p < 0,0001

Тетрагидро-11-
дезоксикортикостерон

12 (11–15) 14 (10–19)
p = 0,14

203 (153–540)
p < 0,0001

613 (271–1140)
p = 0,001

DHEA – дегидроэпиандростерон, р – статистическая значимость различий показателей больных АКР в сравнении с показателями группы контроля
* p < 0,001, ** р < 0,017 – статистическая значимость различий показателей больных АКР со II + III и IV стадиями и показателей больных АКР с I стадией заболевания
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не было получено статистически значимых раз-
личий в размере опухоли (р = 0,046) (см. табл. 1).

У больных АКР с I стадией заболевания полу-
чено увеличение экскреции с мочой 16-oxo-dA2 
(метаболита DHEA), Р2, 3α,16,20-dP3 в сравнении 
с ГК (см. табл. 2). Только у больных АКР с I ста-
дией было повышено соотношение Р2/Р3 до 1,68 
(1,30–3,25) в  сравнении с  ГК 0,92 (0,45–1,29), 
р = 0,006.

У больных АКР с IV стадией и в объединен-
ной группе со  II + III стадиями заболевания 
установлено увеличение экскреции с мочой ан-
дрогенов – этиохоланолона, DHEA и его метабо-
литов: 16-ОН-DHEA, dA2-17β, 16-oxo-dA2 и ан-
дростентриола (dA3), прогестагенов (Р3, 17-ОНР, 
3α,17,20-dP3) и ТНS в сравнении с ГК и показате-
лями пациентов с I стадией, в то время как экс-
креция с мочой тетрагидро-11-дезоксикортико-
стерона и 11-охо- Р3 (биомаркера недостаточности 
21-гидроксилазы) была повышена только в срав-
нении с ГК (см. табл. 2). Кроме этого, у больных 
АКР с IV стадией и со II + III стадиями экскреция 
с мочой Р2, dP2 и 3α,16,20-dP3 была увеличена 
в сравнении с ГК (у пациентов с IV стадией – еще 
и в сравнении с показателями больных с I стадией 
заболевания, см. табл. 2). У больных АКР с IV ста-
дией в сравнении с показателями больных АКР 
в объединенной группе со II и III стадиями полу-
чено увеличение экскреции с мочой метаболитов 
DHEA: 16-ОН-DHEA (р = 0,0007) и dA3 (p = 0,009), 
прогестагенов: Р2 (р = 0,012), Р3 (р = 0,004), dP2 
(р = 0,016), 3α,16,20-dP3 (р = 0,002) и 3α,17,20-dP3 
(р  =  0,002), ТНS (р  =  0,014). У  больных АКР 
с IV стадией установлено увеличение экскреции 
с мочой 3β,16,20-dP3 и уменьшение соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 в сравнении с показате-
лями пациентов АКР с I стадией и объединенной 
группой со II и III стадиями (рис. 4).

Первый вариант СПМ установлен у 10 (90,9%) 
больных АКР с IV стадией и у 20 (50%) пациентов 
АКР в объединенной группе со II и III стадиями, 
2-й вариант – у 11 (27,5%) больных со II и III стади-
ями, 3-й вариант – у 8 (20%) больных со II и III ста-
диями и у 1 пациента с IV стадией, 4-й вариант 
СПМ – у 8 больных АКР с I стадией заболевания 
и у 1 пациента со II стадией.

Определены 100% чувствительность и специ-
фичность пороговых значений экскреции с мо-
чой ТНS > 867 мкг/сут, 3β,16,20-dP3 > 300 мкг/сут 
и соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 < 1,6 для 
диагностики АКР с IV стадией и признаков мета-
стазов (AUC = 0,99, p < 0,0001) (рис. 5).

Признаки снижения активности 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы 2-типа (HSD11B2) выявлены 

Рис. 3. Диаграммы рассеяния: А – положительная корреляция тетрагидро-11-
дезоксикортизола; Б – положительная корреляция 16-ОН-прегнендиол-3β;  
В – отрицательная корреляция соотношения 16-ОН-dP2-3α/16-ОН-dP2-3β со стадиями 
адренокортикального рака
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Рис. 4. Экскреция с мочой 3β,16,20-прегнентриола (3β,16,20-dP3) (А) и соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 (Б) у больных адренокортикальным раком (АКР) с I–IV стадиями 
заболевания; р – статистическая значимость различий показателей больных АКР со II + III 
и IV стадиями по сравнению с показателями больных АКР с I стадией; p1 – статистическая 
значимость различий показателей больных АКР с IV стадией по сравнению с показателями 
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у больных АКР с I–IV стадиями. У больных АКР 
с I стадией получено 2 признака, со II–IV стадия-
ми – 3 признака снижения активности HSD11B2. 
У пациентов с АКР со II–IV стадиями заболева-
ния дополнительно получены признаки снижения 
активности 21-гидроксилазы и 11β-гидроксилазы 
(табл. 3).

В раннем послеоперационном периоде (РПП) 
у 11 больных АКР с СК определяли уровень кор-
тизола в сыворотке крови в утренние часы для 
диагностики недостаточности глюкокортикоидов. 
У 10 больных АКР с СК (4 пациента с III и IV ста-
диями, 6 пациентов со II стадией АКР) получено 
снижение уровня кортизола в сыворотке крови 

до  57 (25–75) нмоль/л в  сравнении с  ГК – 387 
(321–405) нмоль/л, р = 0,0001. У данных пациентов 
с 1-м и 3-м вариантами СПМ получено увеличе-
ние основного биомаркера АКР – ТНS – до 4693 
(2595–8704) мкг/сут в сравнении с ГК (р = 0,0001). 
В РПП отсутствовала недостаточность глюкокор-
тикоидов у одного больного, прооперированного 
по поводу АКР с СК. У данного пациента со II ста-
дией АКР уровень кортизола в сыворотке крови 
в утренние часы после операции был 451 нмоль/л, 
в связи с чем назначения глюкокортикостероидов 
не требовалось. У этого пациента получен 4-й 
вариант СПМ с нормальной экскрецией с мочой 
андрогенов и ТНS.

Таблица 3. Особенности метаболомики стероидов у пациентов c I–IV стадиями адренокортикального рака по данным газовой хромато-масс-спектрометрии, 
Me (Q25–Q75)

Показатель Группа контроля (n = 28) Пациенты с адренокортикальным раком

I стадия (n = 8) II + III стадии (n = 40) IV стадия (n = 11)

Признаки активности 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа

THF/THE 0,71 (0,59–0,81) 0,99 (0,70–1,18)
p = 0,06

1,11 (0,67–1,49)
р = 0,005

0,83 (0,74–1,08)
p = 0,045

(5β-THF+5α-THF)/THE 0,34 (0,29–0,41) 0,57 (0,42–0,78)
p = 0,001

0,77 (0,43–1,07)
p < 0,0001

0,56 (0,41–0,68)
p = 0,007

ТНВ/ТНA 1,6 (0,7–1,8) 8,4 (3,9–23,9)
р = 0,003

4,7 (2,2–8,9)
р = 0,0005

3,1 (2,0–12,9)
р = 0,018

Признак активности 11β-гидроксилазы

(5β-THF+5α-THF+ТНЕ) /  
тетрагидро-11-
дезоксикортизол

96,3 (61,9–147,2) 25,2 (17,1–93,4)
p = 0,15

5,8 (2,4–18,1)
p < 0,0001

1,9 (1,2–5,9)
p < 0,0001

Признаки активности 21-гидроксилазы

(5β-THF+5α-THF+THE) / 
11-охо-прегнантриол

157,9 (91,4–218,2) 78,1 (42,4–137,9)
р = 0,088

31,0 (19,5–115,4)
p = 0,046

35,1 (20,6–180,7)
p = 0,005

(5β-THF+5α-ТHF+THE) / 
прегнантриол

5,1 (3,7–6,6) 5,9 (3,9–8,6)
р = 0,51

2,5 (1,1–4,1)
p = 0,0002

1,0 (0,2–3,6)
p = 0,0003

(5β-THF+5α-THF+THE) / 
17-ОН-прегнанолон

20,1 (14,2–54,9) 26,6 (16,5–51,3)
р = 0,97

7,2 (3,7–15,4)
p = 0,007

3,3 (1,7–16,5)
p = 0,001

р – статистическая значимость различий показателей больных АКР в сравнении с показателями группы контроля, THA – тетрагидро-11-дегидрокортикостерон,  
THB – тетрагидрокортикостерон, THE – тетрагидрокортизон, THF – тетрагидрокортизол
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Обсуждение
В настоящем исследовании методом ГХ-МС изучен 
стероидный метаболом мочи больных АКР до хи-
рургического лечения. Получены 4 варианта СПМ 
и определена их распространенность у больных 
в зависимости от стадии АКР по классификации 
ENSAT. Величины экскреции с мочой THS (мета-
болита глюкокортикоида 11-дезоксикортизола) 
и андрогена DHEA легли в основу предложенной 
классификации.

Повышение экскреции с мочой THS у боль-
ных АКР впервые показали J. P. Rosselet и соавт. 
в 1954 г. [15]. Высокий уровень THS свидетель-
ствует об относительной недостаточности и/или 
нарушении функционирования фермента 11β-ги-
дроксилазы 2-го типа. Причиной недостаточности 
фермента может быть дедифференцировка кле-
ток опухоли или нарушение доставки субстратов 
стероидогенеза к внутренней митохондриальной 
мембране. Мутационные изменения в клетках 
адренокарциномы или подавление секреции адре-
нокортикотропного гормона предшественниками 
глюкокортикоидов по принципу отрицательной 
обратной связи рассматриваются как возможные 
причины дисфункции фермента [13, 16].

В 1990 г. S. Gröndal и соавт. предложили раз-
делить больных АКР на 3 группы в зависимости 
от  особенностей СПМ. Группы составили па-
циенты с повышенной экскрецией THS, повы-
шенной экскрецией 3β-гидрокси-5-ен-стерои-
дов (к ним были отнесены 16-OH-DHEA, dA2, 

dA3, dP2, dP3) и повышенной экскрецией THS 
и 3β-гидрокси-5-ен-стероидов. Однако изучение 
взаимосвязи экскреции кортикостероидов с кли-
ническими характеристиками больных прове-
дено не было [17]. T. M. Kerkhofs и соавт. впервые 
высказали предположение о том, что увеличение 
экскреции с мочой THS может быть ассоциирова-
но с возрастающей агрессивностью адренокарци-
ном. Исследователями определены медианы зна-
чений экскреции THS в зависимости от стадии 
АКР по классификации ENSAT: 8,7 (2,4–45,2), 10,0 
(3,3–39,2) и 30,4 (6,2–250,0) мкмоль/сут для больных 
со II, III и IV стадиями заболевания соответствен-
но [13]. Мы впервые выявили особенности стеро-
идного метаболома мочи больных с I–IV стадиями 
АКР и получили пороговые значения величины 
экскреции с мочой THS, 3β,16,20-dP3 и соотноше-
ния 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3, изменения которых 
со 100% чувствительностью и специфичностью 
свидетельствуют о  IV стадии АКР и  наличии 
у больного метастазов опухоли до хирургического 
лечения.

Интересны полученные в ходе нашего исследо-
вания данные о признаках снижения активности 
фермента HSD11B2. Исследования с применением 
молекулярных методов продемонстрировали низ-
кую инфильтрацию иммунными клетками ткани 
опухоли больных АКР с СК [18, 19]. Известно, что 
кортизол, являясь иммуносупрессором, приводит 
к глюкокортикоид- индуцированному апоптозу 
лимфоцитов и нарушению миграции миелоидных 
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Рис. 5. Чувствительность и специфичность экскреции с мочой тетрагидро-11-дезоксикортизола (ТНS) (А), 3β,16,20-прегнентриола (3β,16,20-dP3) (Б) 
и соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 (В) для диагностики АКР с IV стадией и ранних признаков метастазирования
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клеток [20, 21]. Эти наблюдения позволяют пред-
положить, что секреция глюкокортикоидов клет-
ками адренокарциномы может служить защитой 
опухоли от иммунной системы [19]. Признаки 
снижения активности HSD11B2, инактивирующей 
кортизол, рассматриваются как дополнительный 
механизм ухода адренокарцином из-под иммун-
ного надзора. Обращает на себя внимание пре-
обладание в нашей работе больных с СК в группе 
с IV стадией АКР, что может быть отражением 
более агрессивного течения заболевания у боль-
ных с гиперкортизолизмом.

Развитие недостаточности глюкокортикоидов 
в РПП выявлено нами у пациентов как со II, так 
и с III и IV стадиями рака. В дооперационном 
периоде у данных больных получены 1-й и 3-й 
варианты СПМ. Объединяющим критерием 
этих двух вариантов выступает экскреция ТНS 
более 1000 мкг/сут. В группе пациентов, проо-
перированных по поводу АКР с СК, с недоста-
точностью глюкокортикоидов в РПП экскреция 
ТНS с суточной мочой была высокой. У паци-
ента, прооперированного по поводу АКР с СК, 
без недостаточности глюкокортикоидов в РПП 
выявлен 4-й вариант СПМ с нормальной экскре-
цией DHEA и THS с мочой в дооперационном 
периоде. Прогностическим предиктором разви-
тия недостаточности глюкокортикоидов в РПП 
у пациентов, прооперированных по поводу АКР 
с СК, служит повышенная экскреция с мочой THS 
в дооперационном периоде. Влияние повышенной 
экскреции DHEA и других биомаркеров АКР с мо-
чой на развитие недостаточности глюкокортико-
идов в послеоперационном периоде – предмет 
дальнейшего исследования.

Заключение
Согласно результатам проведенного иссле-
дования, нами установлены положительные 
корреляционные связи экскреции с  мочой 
16-oxo-андростендиола, THS и прогестагенов, 

отрицательная корреляционная связь соотно-
шения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 со  стадиями 
АКР. Методом ГХ-МС получены 4 варианта ме-
таболома стероидов у больных с  I–IV стадия-
ми АКР. Для больных с I стадией заболевания, 
с  размером опухоли менее 50  мм, характерно 
отсутствие различий экскреции с мочой DHEA 
и THS, повышение экскреции с мочой Р2 и со-
отношения P2/P3 в сравнении с показателями 
здоровых доноров. У 48% больных со II и III ста-
диями АКР установлены 2-й и  3-й варианты 
СПМ, связанные с увеличением экскреции с мо-
чой DHEA или THS. Первый вариант стероид-
ного метаболома мочи, связанный с повышени-
ем экскреции с мочой DHEA и THS, установлен 
у 90,1% больных АКР с IV стадией и у 50% боль-
ных АКР в объединенной группе со II и III ста-
диями. Определены 100% чувствительность 
и специфичность пороговых значений экскре-
ции с  мочой ТНS > 867  мкг/сут, 3β,16,20-dP3 
> 300 мкг/сут и соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
< 1,6 для диагностики IV стадии АКР и  ран-
них признаков метастазов у данных больных.  
У пациентов с АКР со II–IV стадиями получены 
признаки уменьшения активности 21-гидроксила-
зы и 11β-гидроксилазы, а также больше признаков 
снижения активности HSD11B2, чем у больных 
АКР с I стадией. Развитие недостаточности глю-
кокортикоидов в раннем послеоперационном пе-
риоде у больных АКР с СК можно прогнозировать 
при превышении уровня ТНS в суточной моче 
более 2000 мкг/сут до хирургического лечения.

Таким образом, методом ГХ-МС получены раз-
личные нарушения адреналового стероидогенеза, 
характерные для больных АКР на ранних стадиях 
заболевания и для пациентов с АКР с IV стадией, 
что представляется важным для подтверждения 
стадии заболевания до хирургического лечения 
и открывает новые возможности в ранней диа-
гностике развития метастазов, необходимой для 
определения тактики лечения. 
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The relationship between urine steroid metabolome 
and the course of adrenocortical cancer

Background: Adrenocortical cancer (ACC) is a rare 
aggressive and rapidly metastatic disease. Early 
diagnosis of the disease and its metastatic stage 
are important for the choice of treatment strat-
egy. Evaluation of urine steroid profiles (USP) by 
gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) 
is a  highly sensitive and specific biomarker in-
strument that allows for differentiation between 
benign and malignant tumor and obvious pros-
pects for the diagnosis in patients with adrenal 
incidentalomas. In our previous study we have 
found no difference in urine excretion of tetrahy-
dro-11-deoxycortisole (THS), 5-ene-pregnenes and 
3α,16,20-pregnenetriol/3β,16,20-pregnenetriol ratio 
(3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3) in patients with meta-
static ACC in early postoperative period, compared 
to pre-operative parameters. We did not account 
for the disease stage and primary tumor size in that 
study in ACC patients.
Aim: To identify specific characteristics of urine 
steroid metabolome by GC-MS in ACC I–IV stages 
patients before surgery in order to detect early signs 
of metastases and the relationship between adrenal 
steroidogenesis abnormalities and disease stages.
Materials and methods: We performed a retro-
spective analysis of the data from the study of USP 
in 59 ACC stage I–IV patients with L. M. Weiss score 
≥ 3, according to pathological examination of the 
surgical samples. The Cushing syndrome was di-
agnosed by immunochemistry assay in 28 (47.6%) 
of ACC patients. Tumor staging was done accord-
ing to ENSAT based on the results of imaging and 
postoperative histological reports. ENSAT I was 
diagnosed in 8 patients, ENSAT II in 26, ENSAT III 
in 14, ENSAT IV in 11 ACC patients. The control group 
included 28 healthy donors. USP was assessed by 
GC-MS before surgery with a gas chromatogra-
phy-mass-spectrometer Shimadzu GCMS-ТQ8050.
Results: The first variant of urinary steroid me-
tabolome abnormalities with increased excretion 

of dehydroepiandrosterone (DHEA) and THS was 
found in 10 (90.9%) of ENSAT IV ACC patients and 
in 20 (50%) of ENSAT II + III patients. The fourth USP 
variant was characterized by no difference in andro-
gen and THS urinary excretion from that in healthy 
individuals and was found in ACC ENSAT  I  pa-
tients. Only in ACC ENSAT I patients, there was an 
increase of pregnanediol (P2) urinary excretion 
and of the P2/pregnanetriol (P3) ratio, compared 
to those in healthy donors. ROC-analysis demon-
strated that ТНS > 867 mcg/24 hours, 3β,16,20-dP3 
> 300 mcg/24 hours and 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
< 1.6 cut-offs had a sensitivity and specificity of 
100% for preoperative identification of ENSAT IV 
ACC patients before surgery and for early diagno-
sis of ACC metastases. There were positive correla-
tions between 16-oxo-androstenediol, THS, and 
progestogens, as well as a negative correlation 
between 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 ratio and the 
disease stage.
Conclusion: Urinary excretion of THS, DHEA 
and its metabolites, P2, 5-ene-pregnenes, and 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 ratio determined by 
GC-MS are important biochemical markers of ACC 
stages and can be used as ACC metastases prog-
nostic markers.

Key words: adrenocortical cancer, metastases, gas 
chromatography-mass spectrometry, urinary ste-
roid metabolome
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Сравнительная оценка компьютерной 
и магнитно- резонансной томографии 
в выявлении холестеатомы среднего уха
Степанова Е.А.1 • Гаров Е.В.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. В структуре оториноларинго-
логических заболеваний на долю хронического 
гнойного среднего отита приходится до 22,4%. 
Его осложнение – холестеатома среднего уха – 
одна из самых частых причин обращения пациен-
тов к отиатру. В литературе нет единства в отно-
шении предпочтительного метода диагностики 
холестеатомы, несмотря на  то  что основной 
метод ее лечения – хирургический. В этой связи 
важно определить наиболее надежный метод 
диагностики, который позволил бы планиро-
вать максимально эффективное хирургическое 
лечение.
Цель – сравнить чувствительность и специфич-
ность методов компьютерной томографии (КТ) 
и магнитно- резонансной томографии (МРТ) в вы-
явлении холестеатомы, оценить возможность 
использования количественного значения огра-
ничения МР-диффузии при холестеатоме.
Материал и  методы. За  период c 2015 
по 2021 г. было обследовано 542 амбулаторных 
и стационарных пациента (849 обследований 
височных костей) с диагнозом хронического 
гнойного среднего отита. В анализ чувстви-
тельности и специфичности методов КТ и МРТ 
были включены данные 289 обследований 
пациентов, как с впервые выявленной холе-
стеатомой, так и хотя бы однократно опери-
рованных, с диагнозом, верифицированным 
интраоперационно и гистологически. Были 
проанализированы измеряемые коэффициен-
ты МР-диффузии от холестеатомы, как впервые 
выявленной, так и рецидивной. Данные сигна-
лов МРТ были просчитаны для 266 образова-
ний у 238 пациентов.

Результаты. Чувствительность МРТ в выявле-
нии холестеатомы составила 95,2%, специфич-
ность – 81,2%. Чувствительность и специфичность 
КТ в выявлении холестеатомы были 60,1 и 44,7% 
соответственно. Существенных различий в из-
меряемых коэффициентах МР-диффузии для 
рецидивной и впервые выявленной холестеа-
томы получено не было. При сравнении сигнала 
от холестеатомы с сигналами от артефактов мы 
получили перекрывающиеся в средних значениях 
результаты; из этого следует, что полагаться толь-
ко на значение коэффициента диффузии нельзя.
Заключение. В диагностике холестеатомы метод 
МРТ демонстрирует значительно более высокие 
показатели чувствительности и специфичности, 
чем КТ. Не выявлено существенных различий 
в  МР-семиотике и  степени ограничения МР-
диффузии на NON-EPI DWI (b1000) между холе-
стеатомами, еще не подвергшимися хирургиче-
скому лечению, и рецидивными.

Ключевые слова: хронический гнойный сред-
ний отит, холестеатома среднего уха, диагно-
стика, компьютерная томография, магнитно- 
резонансная томография, чувствительность, 
специфичность
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Хронический гнойный средний отит 
(ХГСО) заметно снижает качество жиз-
ни больного и нередко становится при-
чиной развития тугоухости [1]. В России 

распространенность ХГСО варьирует от 8,4 до 39,2 
на 1000 населения [2].

Холестеатома среднего уха считается осложне-
нием ХГСО, однако патогенез ее до конца не ясен 
[3]. Заболевание встречается во всех возрастных 

группах, будучи одной из самых частых причин 
обращения пациентов к отиатру [4]. Ежегодный уро-
вень выявления холестеатомы переменный и зави-
сит от большого количества факторов, включая эко-
логические, социально- экономические, этнические, 
генетические, анатомические и физиологические [5]. 
Заболеваемость колеблется от 9 до 12,6 на 100 000 
взрослого населения и от 3 до 15 на 100 000 детей, 
при этом преобладают больные мужского пола [6].
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Лечение холестеатомы остается проблемой для 
оториноларингологов всего мира [7]. Стандартным 
методом лечения признан хирургический [8]. 
Выбор тактики зависит от анатомических осо-
бенностей височной кости, размеров деструкции 
и локализации холестеатомы. Авторы разделяют 
мнение, согласно которому вопрос об объемах опе-
ративного лечения должен решаться уже по ходу 
операции, когда ясна истинная картина и распро-
страненность холестеатомы [9–11]. Кроме того, 
остается высокий риск рецидива, который труд-
но определить клинически [12]. Систематизация 
анамнестических, клинических и хирургических 
факторов, влияющих на развитие рецидива за-
болевания, затруднительна, так как особенности 
хирургии вариативны [11, 13, 14].

В  настоящее время cтандартным методом 
диагностики заболеваний среднего уха служит 
компьютерная томография (КТ) [15]. Метод по-
зволяет точно выявить деструктивные измене-
ния полостей и косточек среднего уха, опреде-
лить наличие холестеатомы и предположить ее 
локализацию в полостях среднего уха, если они 
хорошо пневматизированы [11, 16]. Для первич-
ной холестеатомы как осложнения ХГСО харак-
терны следующие симптомы: деструкция сте-
нок и ремоделирование барабанной полости, 
деструкция и смещение косточек среднего уха 
[17]. В последнее время для диагностики холе-
стеатомы все большую популярность приобре-
тает магнитно- резонансная томография (МРТ) 
с использованием неэхопланарной диффузии, 
которая обладает достаточно высокой чувстви-
тельностью и специфичностью [18].

В литературе нет единства в отношении пред-
почтительного метода диагностики холестеато-
мы. Некоторые авторы пишут о  высокой чув-
ствительности и специфичности КТ, в том числе 
для дифференциации мягкотканных изменений 
по характеристикам рентгеновской плотности 
[11, 19]. Есть пул авторов, с настороженностью 
относящихся к высокой диагностической эффек-
тивности метода МРТ [20]. А ряд исследователей 
считают, что чувствительность и специфичность 
обоих методов – КТ и МРТ – невысоки, и реко-
мендуют использовать данные лучевых исследо-
ваний с осторожностью, ориентируясь в целом 
на клиническое суждение, которое признают при-
оритетным [21]. Таким образом, представляется 
важным определить наиболее надежный метод 
диагностики холестеатомы, который бы позволил 
планировать максимально эффективное хирурги-
ческое лечение и избегать повторных оперативных 
вмешательств. Кроме того, необходимо уточнить, 

является ли количественный показатель ограни-
чения МР-диффузии при холестеатоме специфич-
ным и можно ли на него ориентироваться во время 
исследования.

Цель настоящего исследования – сравнить чув-
ствительность и специфичность КТ и МРТ в выяв-
лении холестеатомы, в том числе при различных 
ее локализациях в полостях среднего уха, а также 
оценить возможность использования количествен-
ного значения ограничения МР-диффузии при хо-
лестеатоме.

Материал и методы
В ретро- проспективное исследование включены 
542 пациента (849 височных костей), обследован-
ных за период с 2015 по 2021 г. Обследовались 
как амбулаторные пациенты, так и  пациенты, 
находящиеся на  лечении в  стационарных ус-
ловиях в  двух центрах – ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М. Ф. Владимирского и  ГБУЗ «НИКИО 
им. Л. И. Свержевского» ДЗМ. Протокол исследо-
вания одобрен Независимым комитетом по эти-
ке ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского 
(протокол заседания № 10 от 15.10.2016). Все па-
циенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. Критерием включения 
в исследование служило наличие клинического 
диагноза ХГСО. Поскольку у пациентов отмеча-
лись различные комбинации поражений уха, для 
удобства дальнейшего анализа данных мы исполь-
зовали количественные показатели наблюдений 
(то есть поражений височных костей), а не коли-
чество больных.

МРТ всем пациентам выполнили на аппарате 
GE Optima MR 450, напряженностью магнитно-
го поля 1,5 Тесла, по разработанному протоколу 
исследования, который включал в обязательном 
порядке неэхопланарную диффузию с высоким 
значением b-фактора (NON-EPI DWI (b1000)) 
[22]. КТ делали на аппарате Philips Brilliance iCT 
по стандартной программе без внутривенного 
контрастного усиления в  419 случаях. Во  всех 
случаях проведения у  одного пациента и  КТ-, 
и МРТ-исследования для уточнения локализации 
выявленных изменений выполняли слияние МРТ- 
и КТ-изображений (фьюжн) [23].

Из 849 наблюдений 525 были дооперационны-
ми, а 324 имели в анамнезе минимум одно опера-
тивное вмешательство.

После первичной обработки базы данных 
из  анализа были исключены 189 пациентов 
(223 исследования), у которых отсутствовало одно 
из перечисленного: точные данные по локализа-
ции, размеру, МР-сигналу или гистологическая 
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верификация. Итого, хотя бы в один из этапов 
анализа вошли 353 пациента (626 обследований) 
(рис. 1).

Таким образом, в  статистический анализ 
были включены данные 353 пациентов (из них 
146 (41%) мужчин и 207 (59%) женщин), медиана 
возраста которых составила 41 год (25-й–75-й 
перцентили: 28–58). В анализ чувствительно-
сти и специфичности методов КТ и МРТ были 
включены данные 289 обследований пациентов, 
имеющих интраоперационную и гистологиче-
скую верификацию, среди них были как впервые 
выявленные, так и минимум однократно опери-
рованные пациенты.

Были также проанализированы локализации 
с наиболее часто и, напротив, редко встречаемы-
ми холестеатомами. При этом барабанная полость 
была разделена на несколько областей: мезотимпа-
нум, гипотимпанум, антрум, адитус, аттик. В атти-
ке отдельно рассматривались такие локализации, 
как латеральная стенка, медиальная стенка, перед-
няя стенка, задние отделы и крыша.

Вычисляли измеряемые коэффициенты диф-
фузии (ИКД) в виде абсолютных величин ограни-
чения МР-сигнала непосредственно от холесте-
атомы. Рассчитывали относительные величины 
в сравнении с ИКД от ножки мозга (средний мозг) 
и их стандартные отклонения (SD). Вычисляли 
ИКД от очагов, визуально ограничивающих МР-
диффузию, которые достоверно не были рецидив-
ной или впервые выявленной холестеатомой, либо 
из-за локализации (например, при сопоставлении 
с данными КТ, в том случае если очаг ограниче-
ния был в изолированной ячейке пирамиды или 
за пределами полостей среднего уха), либо когда 

интраоперационно и гистологически холестеатома 
не была подтверждена. Отдельно анализирова-
ли ИКД от холестеатомы – впервые выявленной 
и рецидивной. Данные сигналов МРТ были про-
считаны для 266 образований у 238 пациентов. 
У 28 пациентов образования были выявлены с двух 
сторон, в дальнейший анализ данные образования 
включали как независимые. Анализировали как 
абсолютные величины, так и разности сигналов, 
а также разности стандартных отклонений.

Статистический анализ выполняли в среде раз-
работки Rstudio 2021.09.0 Build 351 (RStudio PBC, 
США) с помощью языка R версии 4.1.1. В качестве 
параметров описательной статистики для коли-
чественных переменных рассчитывали средние 
арифметические значения и стандартные откло-
нения, для порядковых и качественных перемен-
ных – абсолютные и относительные (%) частоты. 
Сравнение частот в двух группах проводили с по-
мощью критерия хи-квадрат. В случае наличия 
в таблице ожидаемых частот значений меньше 5 
применяли точный критерий Фишера. Уровень 
статистической значимости α был принят равным 
0,05 – нулевые гипотезы отвергали при значениях 
p < 0,05.

Результаты
Между подозрением на  холестеатому по  МРТ 
и выявлением холестеатомы интраоперационно 
обнаружена статистически значимая взаимосвязь 
(p < 0,001) (табл. 1). Чувствительность МРТ в выяв-
лении холестеатомы составила 95,2%, специфич-
ность – 81,2%.

Статистически значимой взаимосвязи между 
подозрением на холестеатому по КТ и наличием 

Рис. 1. Схема исследования; КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография
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База данных пациентов,  
включенных в анализ МРТ-сигналов:  
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Анализ изменений размеров в динамике:  
 

45 пациентов,  
101 обследование
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холестеатомы выявлено не  было (p  = 0,677) 
(табл. 2). Чувствительность и специфичность КТ 
в выявлении холестеатом составили 60,1 и 44,7% 
соответственно.

Для слияния изображений выбирались паци-
енты, у которых были выполнены обе модально-
сти – КТ и МРТ – и только те исследования, где при 
МРТ определялось ограничение диффузии и его 
локализация могла соответствовать холестеато-
ме – впервые выявленной или рецидивной. Были 
совмещены 236 пар исследований ушей (КТ и МРТ) 
с МР-картиной высокого МР-сигнала при диффу-
зии (рис. 2).

На рис. 3 и 4 показано расхождение данных 
КТ и МРТ.

Одним из интересных встреченных нами слу-
чаев ложноположительных МР-результатов было 
грибковое поражение послеоперационной полости 
с отрицательной динамикой в течение 16 месяцев 
(рис. 5).

Были проанализированы наиболее частые ло-
кализации в полостях среднего уха, где фиксиро-
валась холестеатома при МРТ, подтвержденная 
гистологически (табл. 3). Наибольшие сложности 
при МР-диагностике вызывала локализация хо-
лестеатомы в мезотимпануме и на уровне входа 
в антрум. Наименьший процент ошибочных за-
ключений пришелся на локализацию холестеатомы 
вдоль латеральной стенки аттика.

Таблица 1. Возможности магнитно-резонансной томографии в выявлении холестеатомы

Подозрение на 
холестеатому  
по МРТ

Холестеатома не 
подтверждена,  
абс. (%)

Холестеатома 
подтверждена,  
абс. (%)

Значение p

Не было 65 (81,2) 10 (4,8) < 0,001

Было 15 (18,8) 199 (95,2)

МРТ – магнитно-резонансная томография

Таблица 2. Возможности компьютерной томографии в выявлении холестеатомы

Подозрение  
на холестеатому  
по КТ

Холестеатома не 
подтверждена,  
абс. (%)

Холестеатома 
подтверждена,  
абс. (%)

Значение p

Не было 21 (44,7) 61 (39,9) 0,677

Было 26 (55,3) 92 (60,1)

КТ – компьютерная томография

Рис. 2. На совмещенных КТ- и МР-изображениях видна мелкая рецидивная 
холестеатома в барабанной части послеоперационной полости. При этом 
четко видна и сама холестеатома, и ее локализация относительно стенок 
полости, и ее взаимоотношения с другими важными костными структурами,  
в том числе каналом лицевого нерва

Рис. 3. Хронический правосторонний средний отит. По данным 
компьютерной томографии (А, Б) нет ремоделирования барабанной полости, 
деструкции и смещения косточек, скутум сохранен, данных за холестеатому 
нет. При магнитно-резонансной томографии (В, Г) у того же пациента выявлен 
очаг высокого магнитно-резонансного сигнала, который при слиянии 
локализовался в области пространства Пруссака. Заключение  
и интраоперационно – холестеатома пространства Пруссака

А

В

Б

Г

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (3): 154–162. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-019

157
Степанова Е.А., Гаров Е.В. Сравнительная оценка компьютерной и магнитно-резонансной томографии в выявлении холестеатомы среднего уха



Что касается частоты холестеатом в каждой 
из выделенных локализаций (рис. 6), наиболее 
часто встречались холестеатомы, локализован-
ные в аттике барабанной полости. Если рассма-
тривать более точную локализацию, на первом 
месте была передняя и медиальная стенка аттика, 
а самой редкой локализацией холестеатомы ока-
зались непосредственно вход в антрум (адитус) 
и гипотимпанум.

При анализе МР-сигналов отдельно для реци-
дивной и впервые выявленной холестеатомы су-
щественных различий получено не было (табл. 4).

При сравнении сигналов от  холестеатомы 
и очагов ограничения МР-диффузии, обусловлен-
ных артефактами или локальным ограниченным 
воспалительным процессом, в средних значениях 
сигнал от холестеатомы был ниже, чем от нехоле-
стеатомного процесса (табл. 5). Однако диапазон 

Таблица 3. Доля пациентов с подтвержденной холестеатомой в зависимости 
от локализации (по данным магнитно-резонансной томографии)

Локализация Холестеатома не 
подтверждена,  
абс. (%)

Холестеатома 
подтверждена,  
абс. (%)

Адитус (вход в антрум) 1 (25) 3 (75)

Антрум 6 (5,4) 106 (95,6)

Барабанная полость 10 (5,4) 175 (94,6)

Аттик 7 (4,2) 158 (95,8)

латеральная стенка 2 (2) 96 (98)

медиальная стенка 4 (3,6) 108 (96,4)

передняя стенка 4 (3,4) 112 (96,6)

задние отделы 2 (2) 96 (98)

крыша 3 (2,9) 102 (97,1)

Мезотимпанум 3 (7,9) 35 (92,1)

Гипотимпанум 21 (100)

Иная 34 (100)

Рис. 5. При первичном послеоперационном исследовании на Т2-взвешенных 
изображениях во фронтальной плоскости определяется пневматизированная 
послеоперационная полость (А), без признаков ограничения магнитно-
резонансной диффузии (Б). При  контрольном исследовании – отрицательная 
динамика с появлением пристеночных разрастаний вдоль стенок 
послеоперационной полости (В), ограничивающих магнитно-резонансную 
диффузию (Г). Данные интерпретированы как рецидив холестеатомы. При 
оперативном лечении и последующей гистологии – грибковое поражение 
среднего уха

А

В

Б

Г

Рис. 4. При компьютерной томографии (КТ) визуализируются признаки 
хронического гнойного среднего отита справа. Наблюдаются латерализация 
косточек среднего уха и узурация их по имедиальной поверхности на 
уровне эпитимпанума (тело наковальни и головка молоточка) – классические 
КТ-признаки холестеатомы натянутой части барабанной перепонки (А, Б). 
Однако по данным магнитно-резонансной томографии (В) и в последующем 
при оперативном лечении холестеатома не подтверждена

А Б

В
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значений нехолестеатомных процессов, локаль-
но ограничивающих МР-диффузию, в том числе 
включает в себя значение сигнала от холестеатомы, 
что видно на рис. 7. Поля сигналов от холестеатомы 
и от не холестеатомы перекрываются в средних 
значениях.

Обсуждение
Полученные нами результаты чувствительности 
и специфичности КТ и МРТ как методов лучевого 
исследования для определения холестеатомы в по-
лостях среднего уха продемонстрировали достаточ-
но высокие показатели для МРТ и низкие – для КТ. 
В выявлении и характеристике холестеатомы, пред-
полагаемой в пирамиде височной кости, для многих 
специалистов, как лучевых диагностов, так и отори-
ноларингологов, КТ до сих пор приоритетный ме-
тод диагностики [17]. Ценность метода, безусловно, 
высока при анализе костных структур, а также для 
выявления и оценки костной эрозии, разрушения 

Таблица 4. Показатели сигнала магнитно-резонансной томографии у пациентов 
с оперативным вмешательством в анамнезе и без него, мм²/с (Me (LQ; UQ))

Показатель Не было операции (n = 156) Была операция (n = 110)

Cигнал Хс 883 (775; 1001) 872 (783; 985)

SD сигнала Хс 63 (44; 84) 64 (47; 83)

Сигнал СМ 1029 (954; 1135) 1020 (906; 1089)

SD сигнала СМ 72 (51; 87) 76 (57; 93)

Разность сигналов (Хс-СМ) -149 (-286; 14) -128 (-268; 17)

Разность SD (Хс-СМ) -6 (-28; 14) -10 (-32; 8)

Стандартизованная разность 
сигналов

-2,2 (-5,0; 0,3) -1,5 (-3,6; 0,2)

СМ – средний мозг, Хс – холестеатома

Таблица 5. Анализ сигналов от холестеатомы и артефактов, мм²/с (Me (LQ; UQ))

Показатель Локализация Значение p Значения р, post-hoc

холестеатома (1) сигнал от мозга (2) артефакт (3)

Сигнал 878,5 (780; 999) 1020 (932,2; 1113,2) 1089,5 (718,8; 1405,2) < 0,001 1–2: < 0,001
1–3: < 0,001
2–3: 0,934

SD 63 (44; 83) 71,5 (52; 90) 63,5 (40; 91,2) 0,004 1–2: 0,004
1–3: 0,623
2–3: 0,217

Рис. 6. Частота встречаемости различных локализаций среди морфологически подтвержденных холестеатом
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и ремоделирования полостей среднего уха, выяв-
ления фистул с костным лабиринтом и деструкции 
канала лицевого нерва [24]. В литературе все еще 
можно встретить мнение о высокой чувствительно-
сти и специфичности методики для дифференциа-
ции мягкотканных изменений по характеристикам 
рентгеновской плотности [19]. Имеются разработки, 
позволяющие снижать дозу при КТ, не теряя при 
этом в диагностическом качестве [25, 26].

Исходя из полученных данных, можно конста-
тировать: чувствительность и специфичность ме-
тода МРТ в выявлении холестеатомы существенно 
превосходит чувствительность и специфичность 
КТ, особенно в части послеоперационных иссле-
дований, что имеет корреляцию с большинством 
данных литературы [27].

В работе S. D. Sharma и соавт. чувствительность 
и специфичность КТ в диагностике послеопераци-
онной холестеатомы составили 42,9 и 48,3% соот-
ветственно, диагностическая значимость – 28,6% 
[28], что не позволило использовать данный ме-
тод для контроля рецидивирования холестеатомы 
[23]. Мы получили довольно низкие результаты 
чувствительности и специфичности КТ в выяв-
лении холестеатомы, вероятно, из-за того, что 
часть пациентов с гистологически и интраопера-
ционно подтвержденным диагнозом были именно 
с рецидивными процессами, где нет четких КТ-
критериев наличия холестеатомы. Даже при явных 
КТ-признаках холестеатомы – ремоделировании 
барабанной полости, латерализации косточек 

среднего уха и их кариозных изменениях – в ряде 
случаев диагноз не был подтвержден.

Наиболее сложными в плане диагностики пред-
сказуемо оказались такие отделы среднего уха, как 
адитус и антрум, а среди отделов барабанной поло-
сти – медиальная и передняя стенки. Относительно 
высокая доля отрицательных значений (ложнопо-
ложительных результатов) в мезотимпануме мо-
жет объясняться тем, что у послеоперационных 
больных в месте выполнения тимпано- и оссикуло-
пластики часто отмечаются артефакты вследствие 
большого количества различных по характеристи-
кам тканей в небольшой анатомической области.

В нашем исследовании не было разницы в МР-
сигналах между впервые выявленной и рецидивной 
холестеатомой. При сравнении сигнала от холесте-
атомы с сигналами от артефактов мы получили ре-
зультаты, перекрывающиеся в средних значениях. 
Из этого следует, что полагаться только на сигнал 
ограничения МР-диффузии при оценке результатов 
исследования нельзя; крайние высокие значения 
наиболее подозрительны в плане возможных ар-
тефактов, но ориентироваться следует в большей 
степени на место возможного рецидива. В этом свете 
новое и более существенное значение приобрета-
ет слияние изображений КТ и МРТ (при наличии 
такой опции [23]) либо слияние неэхопланарных 
диффузионно- взвешенных изображений (NON-EPI 
DWI, b1000) с Т2-взвешенными изображениями или 
FIESTA для возможности более точной ориентиров-
ки в пирамиде височной кости, в частности в поло-
стях среднего уха или послеоперационной полости.

Заключение
Метод МРТ демонстрирует значительно более вы-
сокие показатели чувствительности и специфич-
ности в диагностике холестеатомы, чем КТ.

Наше исследование не показало существенных 
различий в МР-семиотике и степени ограничения 
МР-диффузии на NON-EPI DWI (b1000) при холе-
стеатомах, еще не подвергшихся хирургическому 
лечению, и рецидивных, что унифицирует МР-
исследование для любых пациентов с предполага-
емой холестеатомой и облегчает стандартизацию 
протоколов сканирования.

Не было найдено значимых различий между 
ограничением МР-диффузии в холестеатомах и ар-
тефактах, вызванных локальным воспалением, 
часто в ограниченных ячейках сосцевидного от-
ростка, и в этом контексте возможность слияния 
изображений приобретает более весомое значение 
для исключения артефактов вне возможной зоны 
рецидива и определения точной топической лока-
лизации холестеатомы. 

Рис. 7. Анализ распределений стандартизованной разности сигналов (стандартизованный 
сигнал с учетом отклонения)
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E.A. Stepanova1 • E.V. Garov2

Comparative assessment of computed tomography 
and magnetic resonance imaging in the 
identification of the middle ear cholesteatoma

Background: Chronic suppurative otitis media 
amounts up to 22.4% among all ear, nose and throat 
disorders. Its complication, a middle ear cholestea-
toma, is one of the most frequent causes of patients' 
referral to an otologist. The literature on the pref-
erential diagnostic method for the cholesteatoma 
is contradictory, despite that its main treatment 
approach is surgery. Therefore, it is important to 
identify the most valid diagnostic method, which 
would allow for the planning of the most effective 
surgical treatment.
Aim: To compare sensitivity and specificity of com-
puted tomography (CT) and magnetic resonance 
imaging (MRI) in the diagnosis of cholesteatoma, to 
assess the possibility of quantitative values of MRI 
diffusion limitation in cholesteatoma.
Materials and methods: From 2015 to 2021, we 
examined 542 out- and in-patients (849 imagings 
of temporal bones) with chronic suppurative otitis 
media. The analysis of CT and MRI sensitivity and 
specificity included the data from 289 patient ex-
aminations, both with newly diagnosed cholestea-
toma and having at least one past surgery and had 
their diagnosis verified intraoperatively and histo-
logically. We analyzed the measured MRI diffusion 
coefficients from newly diagnosed and relapsed 
cholesteatoma. The MRI signal values were calcu-
lated for 266 masses from 238 patients.
Results: MRI sensitivity for the diagnosis of choles-
teatoma was 95.2%, specificity 81.2%. CT sensitivity 

and specificity for the diagnosis of cholesteatoma 
were 60.1 и 44.7%, respectively. There were no dif-
ferences in the measured MRI diffusion coefficients 
between the relapsed and newly diagnosed choles-
teatomas. The comparison of cholesteatoma signals 
with those from artifacts showed the overlapping 
in their mean values; therefore, it is impossible to 
rely only on the value of the diffusion coefficient.
Conclusion: In the diagnosis of cholesteatomas, 
MRI is significantly more sensitive and specific than 
CT. No significant differences in MRI semiotics and 
the degree of MRI diffusion limitation at NON-EPI 
DWI (b1000) have been found for the cholesteato-
mas that had never been operated, and the relaps-
ing cholesteatomas.

Key words: chronic suppurative otitis media, mid-
dle ear cholesteatomas, diagnosis, computed to-
mography, magnetic resonance imaging, sensitivity, 
specificity
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Винкристиновая полинейропатия у детей  
с острым лимфобластным лейкозом: 
взаимосвязь c генетическим вариантом  
rs924607 в гене CEP72
Корякина О.В.1, 2 • Ковтун О.П.1 • Цаур Г.А.1, 2, 3 • Цыганко Е.В.2, 3 • Фечина Л.Г.2, 3 • Базарный В.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Винкристиновая полинейропа-
тия – основное нейротоксическое осложнение 
при лечении острого лимфобластного лейкоза 
у детей. Считается, что между генетическими ва-
риантами в генах- кандидатах, ассоциированных 
с проявлениями нейротоксичности винкристина 
в различных этнических группах, существует тес-
ная взаимосвязь. Следовательно, идентификация 
генетических факторов риска, лежащих в основе 
предрасположенности к винкристиновой поли-
нейропатии, позволит разработать эффективные 
методы превентивной диагностики, направлен-
ной на  определение группы высокого риска 
среди пациентов, получающих винкристин, для 
персонализированного подхода в химиотерапии.
Цель – изучить взаимосвязь между генетическим 
вариантом rs924607 в гене CEP72 и винкристино-
вой полинейропатией у детей с острым лимфо-
бластным лейкозом.
Материал и методы. В одноцентровом когорт-
ном исследовании участвовали 199 детей в воз-
расте от 3 до 17 лет с впервые установленным 
острым лимфобластным лейкозом, которые по-
лучали химиотерапию по протоколу ALL-MB 2015. 
Всем пациентам выполнили генотипирование 
однонуклеотидного варианта rs924607 в гене 
CEP72 методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с последующей 
оценкой результатов методом аллельной дис-
криминации и провели сравнительный анализ 
частоты встречаемости, клинических признаков 
винкристиновой полинейропатии в зависимо-
сти от носительства изучаемого генетического 
варианта.
Результаты. Частота встречаемости винкри-
стиновой полинейропатии в исследуемой груп-
пе детей составила 81,0% (n = 161). Среди них 

преобладали пациенты, имеющие 2-ю степень 
тяжести по шкале NCI-СTCAE. Однонуклеотидный 
вариант rs924607 в гене CEP72 имел значительно 
выраженную связь с данным нейротоксическим 
осложнением. При этом 19,1% (n = 38) пациентов 
были гомозиготными по минорной аллели (ге-
нотип ТТ), а 46,2% (n = 92) имели гетерозиготный 
генотип СТ. Среди пациентов, имевших хотя бы 
одну аллель риска (Т), отношение шансов разви-
тия винкристиновой полинейропатии состави-
ло 2,91 (95% доверительный интервал 1,41–5,99, 
p =  0,004). Статистически значимой связи между 
изучаемым генетическим вариантом и клиниче-
скими признаками полинейропатии, индуциро-
ванной винкристином, нами не выявлено.
Заключение. Однонуклеотидный вариант 
rs924607 в гене CEP72 может рассматриваться 
в качестве предполагаемого фармакогенетиче-
ского маркера при винкристиновой полиней-
ропатии.
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Злокачественные новообразования лим-
фоидной и кроветворной ткани – одна из 
актуальных проблем детской онкологии. 
Ведущее место в структуре онкогематоло-

гических заболеваний занимает острый лимфо-
бластный лейкоз (ОЛЛ), частота которого дости-
гает 75% [1–3]. Благодаря современным методам 
диагностики, программной химиотерапии прогноз 
заболевания значительно улучшился, а выживае-
мость пациентов существенно повысилась [4, 5].

Общеизвестно, что применение высокодозной 
и интенсивной полихимиотерапии характеризу-
ется развитием различных побочных эффектов, 
среди них достаточно часто встречается поражение 
нервной системы [6–8]. К химиотерапевтическим 
препаратам первой линии при лечении ОЛЛ у де-
тей относится винкристин. Препарат вызывает 
остановку митоза, приводящую к гибели клеток 
в метафазе, что достигается нарушением образо-
вания микротрубочек митотического веретена 
[9]. Основное токсическое осложнение данного 
цитостатика – винкристиновая полинейропатия 
(ВП), присоединение которой может привести 
к уменьшению дозы или отмене препарата и, как 
следствие, – к снижению эффективности лечения 
основного заболевания. В ряде случаев развитие 
тяжелых неврологических расстройств определяет 
формирование инвалидности.

Сегодня не  существует надежных способов 
первичной профилактики ВП, а также стратегий 
по снижению токсичности этого препарата. Именно 
поэтому актуальным представляется поиск до-
ступных и информативных биологических марке-
ров винкристиновой нейротоксичности, которые 
можно было бы использовать в качестве диагно-
стических и прогностических критериев. Среди 
перспективных методов, направленных на выяв-
ление пациентов с высоким риском развития ВП, 
рассматривается фармакогенетическое тестирова-
ние, основанное на идентификации генетических 
вариантов в генах- кандидатах, ассоциированных 
с токсическими эффектами винкристина. В лите-
ратуре отсутствуют публикации результатов иссле-
дований по вкладу rs924607 в гене CEP72 в развитие 
ВП у пациентов российской популяции. В этой свя-
зи целью нашего исследования было изучить вза-
имосвязь между генетическим вариантом rs924607 
в гене CEP72 и ВП у детей с ОЛЛ.

Материал и методы
Проведено одноцентровое когортное исследова-
ние с участием 199 детей в возрасте от 3 до 17 лет 
с впервые установленным диагнозом ОЛЛ, полу-
чающих лечение по протоколу ALL-MB 2015 [10] 

на базе Центра детской онкологии и гематоло-
гии Областной детской клинической больницы 
г. Екатеринбурга. В исследование не включали 
больных с критическим состоянием по основно-
му заболеванию и пациентов с органическим по-
ражением нервной системы.

На фоне проводимой химиотерапии пациен-
ты были разделены на две подгруппы: подгруппа 1 
(n = 161) – пациенты, развившие клинику ВП, и под-
группа 2 (n = 38) – дети без клинических симпто-
мов поражения периферической нервной системы. 
Размер подгрупп предварительно не рассчитывался. 
По полу и возрасту пациенты в обеих подгруппах 
были сопоставимы.

В исследуемой когорте больных проводилась 
оценка неврологического статуса по стандартной 
методике [11]. Нейротоксичность оценивали по шка-
ле «Общие критерии терминологии нежелательных 
явлений» Национального института рака США 
(англ. National Cancer Institute Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, NCI-СTCAE), версия 5.0 
от 2017 г. [12]. Пациентам с клиникой перифериче-
ской полинейропатии выполняли стимуляционную 
электронейромиографию (ЭНМГ) нервов нижних 
конечностей с исследованием моторных волокон 
большеберцового и малоберцового нервов и сен-
сорных волокон малоберцового и икроножного 
нервов. Полученные данные ЭНМГ-исследования 
сравнивали с общепринятыми нормативными зна-
чениями [13]. Всем пациентам однократно проводи-
ли генотипирование однонуклеотидного варианта 
rs924607 в гене CEP72 методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени с после-
дующей оценкой результатов с помощью аллельной 
дискриминации. Геномную ДНК выделяли из лей-
коцитов периферической крови пациентов на этапе 
клинико- гематологической ремиссии.

Допустимость выполнения исследования и его 
приемлемость были одобрены локальным этиче-
ским комитетом Областной детской клинической 
больницы (протокол № 8 от 23.11.2021). От законных 
представителей пациентов получено информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли методом вариационной статистики с использо-
ванием компьютерной программы Statistica, версия 
10 (Dell StatSoft). Качественные признаки описывали 
простым указанием количества пациентов и доли 
(в процентах) для каждой категории с оценкой ста-
тистической значимости с помощью критерия χ2 
Пирсона. Все количественные признаки описаны 
в виде медианы и границ межквартильного ин-
тервала – Me (Q1–Q3). Статистическая значимость 
полученных результатов оценивалась с помощью 
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непараметрического критерия Манна – Уитни. 
Для оценки связи изучаемых параметров с веро-
ятностью развития неврологических осложнений 
рассчитывали отношение шансов с помощью четы-
рехпольной таблицы и онлайн калькулятора (www. 
medcalc.org). Различия считались статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты
В исследуемую группу вошли 199 детей в возрасте 
от 3 до 17 лет, медиана составила 5 (3–9) лет. У всех 
пациентов ОЛЛ установлен впервые на основании 
клинических рекомендаций [14], при этом преоб-
ладал В-линейный вариант заболевания (92,0%; 
n = 184). По полу дети разделились примерно оди-
наково: 105 мальчиков (52,5%) и 95 девочек (47,5%). 
Химиотерапия ОЛЛ проводилась по протоколу 
с применением арсенала химиотерапевтических 
препаратов, включая алкалоид растительного про-
исхождения на основе барвинка – винкристин. 
На фоне специфического лечения у большинства 
пациентов (81,0%; n = 161) сформировалась ВП. 
У 19,0% (n = 38), то есть у каждого пятого ребенка, 
данных за поражение периферической нервной 
системы получено не было.

Из числа пациентов с клиническими призна-
ками ВП (n = 161) у 87,6% (n = 141) больных ВП 
дебютировала на индукционном этапе химиоте-
рапии, при этом медиана появления симптомов 
составила 16 (11–21) дней. Практически у полови-
ны указанной группы детей (46,1%; n = 65) симпто-
мы манифестировали во время первого лечебного 
цикла. В 10,5% случаев (n = 17) признаки нейро-
токсического осложнения возникли в период кон-
солидации (медиана 91 (56–98) день), и у 3 (1,9%) 
человек неврологические симптомы ВП появились 
на этапе поддерживающей терапии. При оценке 
клинической картины ВП выявлена различная 
комбинация сенсорных, моторных и вегетативных 
расстройств или изолированные неврологические 
нарушения (табл. 1).

При оценке степени тяжести нейротоксично-
сти винкристина по шкале NCI-СTCAE отмечено 
превалирование ВП 2-й степени тяжести – у 62,7% 
(n  =  101). У  каждого третьего ребенка – 31,7% 
(n = 51) – регистрировали 3-ю степень тяжести. 
ВП 1-й степени тяжести наблюдалась у 5,6% (n = 9).

При изучении длительности клинических 
проявлений ВП установлено, что в большинстве 
случаев – 95,0% (n = 153) – симптомы регрессиро-
вали и их продолжительность составила 25 дней 
(медиана 20 (14–30) дней). В последующем на этапе 
продолжения химиотерапии у 68,9% (n = 111) паци-
ентов эпизоды ВП повторялись. При этом у 72,9% 

(n = 81) степень тяжести повторных неврологи-
ческих симптомов была ниже в отличие от про-
явлений первого эпизода. Однако у 5 (4,5%) чело-
век повторяющиеся эпизоды характеризовались 
нарастанием степени выраженности симптомов. 
У 5,0% (n = 8) впервые возникшие симптомы ВП 
сохранялись в течение всего периода наблюдения, 
из них двое выбыли из исследования в связи с ле-
тальным исходом, связанным с прогрессированием 
основного заболевания и развитием осложнений. 
У оставшихся 6 детей симптомы ВП были необра-
тимыми на протяжении всего периода наблюдения, 
продолжительность которого составила 578 дней 
(медиана 574 (504–695) дня).

По данным ЭНМГ-исследования в группе детей, 
у которых наблюдались неврологические наруше-
ния с вовлечением нижних конечностей (n = 87), 
были выявлены низкие значения амплитуды 
М-ответа при стимуляции малоберцовых нервов 
в трех стандартных точках [15] справа (медиана 
в точке 1–1,9 (1,2–2,5); в точке 2–1,5 (1,1–2,4); в точке 
3–1,5 (1,0–2,2) мВ) и слева (медиана в точке 1–1,8 (1,3–
2,1); в точке 2–1,7 (1,3–2,0); в точке 3–1,7 (1,3–2,1) мВ). 
В то же время медиана значений скорости распро-
странения возбуждения как на проксимальных, так 
и на дистальных участках проекции малоберцовых 
нервов находилась в пределах нормативных зна-
чений (справа – 48,8 (46,5–51,9); 48,6 (44,6–58,2) м/с 
и слева 47,9 (45,2–51,3); 48,3 (44,5–56,7) м/с соответ-
ственно). Таким образом, в изучаемой группе детей 
по результатам проведенного ЭНМГ-исследования 
регистрировалась моторная аксональная нейропа-
тия малоберцовых нервов.

Генотипирование однонуклеотидного ва-
рианта rs924607 в гене CEP72 проведено у всех  
199 пациентов. При этом 38 (19,1%) были 

Таблица 1. Общая клиническая характеристика винкристиновой полинейропатии у детей

Характер неврологических нарушений Общее количество пациентов (n = 161), абс. (%)

Сочетанный 98 (60,9)

сенсорные и моторные 40 (24,8)

сенсорные и вегетативные 24 (14,9)

моторные и вегетативные 14 (8,8)

сенсорные, моторные и вегетативные 20 (12,4)

Изолированный 63 (39,1)

сенсорные 34 (21,1)

моторные 18 (11,2)

вегетативные 11 (6,8)
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гомозиготными по  минорной аллели (генотип 
ТТ), генотип СТ имели 46,2% (n = 92) пациентов, 
генотип СС встречался у 34,7% (n = 69). При срав-
нительном анализе частоты встречаемости ВП 
в зависимости от генотипа отмечено, что в под-
группе детей, которые имели генотип СС, число 
тех, у кого не сформировалась ВП, было выше в от-
личие от пациентов с генотипами СТ и ТТ (табл. 2).

Для уточнения влияния генотипов на веро-
ятность развития ВП мы рассчитали отношение 
шансов (табл. 3). Подтверждена статистически зна-
чимая связь в той комбинации, где в подгруппах 1 
и 2 генотип СС противопоставляли генотипам СТ 
и ТТ. В этом случае отношение шансов развития 
ВП составило 2,91 (95% доверительный интервал 
1,41–5,99, p = 0,004). Таким образом, у пациентов, 
имеющих rs924607 в гомо- или гетерозиготном 
состоянии (генотип ТТ или СТ соответственно), 
шанс присоединения нейротоксического ослож-
нения при лечении винкристином был практиче-
ски в 3 раза выше, чем у тех детей, которые имели 
генотип СС.

При изучении ассоциации генотипа со сте-
пенью тяжести, характером неврологических 
симптомов и повторяемостью эпизодов ВП мы 
не выявили статистической значимости по всем 
рассмотренным клиническим признакам при их 
сравнении в подгруппах пациентов в зависимости 
от носительства rs924607 в гене CEP72 (табл. 4). 
При этом во всех подгруппах преобладали боль-
ные с 1-й или 2-й степенью тяжести ВП, наличием 

сочетанного характера неврологических наруше-
ний и повторных эпизодов.

Следует отметить, что при сравнительном ана-
лизе сроков манифестации ВП в группах детей 
с разными генотипами статистически значимых 
различий не получено. Так, симптомы нейротокси-
ческого осложнения появились на индукционном 
этапе лечения у 70,2% (n = 99) пациентов с геноти-
пами ТТ или СТ и у 29,8% (n = 42) больных с гено-
типом СС. В то же время из 20 детей, у которых ВП 
дебютировала во время консолидирующей терапии, 
70,0% (n = 14) имели генотип ТТ или СТ и 30,0% 
(n = 6) – генотип СС. Продолжительность первого 
эпизода ВП тоже была практически одинаковой, 
и у детей с генотипом СС составила 47,1 дня (ме-
диана 20,0 (15,0–32,2) дня), в подгруппе пациентов 
с генотипом СТ – 46,9 дня (медиана 19,0 (12,0–29,0) 
дня) и ТТ – 59,2 дня (медиана 26,0 (15,0–31,0) дня). 
В итоге полученные нами результаты показыва-
ют, что изучаемый вариант гена CEP72 не влияет 
на характеристики, определяющие клиническую 
картину ВП.

Обсуждение
ВП – одно из частых и значимых осложнений хими-
отерапии при лечении ОЛЛ у детей. Присоединение 
неврологических симптомов может приводить 
к  ухудшению состояния больного и  формирова-
нию инвалидности. Сегодня задачей химиотера-
пии считается не  только достижение максималь-
ного противоопухолевого эффекта, но и снижение 
неблагоприятных последствий проводимого лече-
ния [6]. Все больше внимания уделяется изучению 
генов- кандидатов, которые могут ассоциироваться 
с  побочными реакциями химиотерапевтических 
препаратов [16]. В  исследованиях последних лет 
показаны значимые взаимосвязи между варианта-
ми различных генов и винкристиновой токсично-
стью [17]. Ряд  работ посвящен генам-кандидатам, 
участвующим в метаболизме винкристина. В част-
ности, R. P. Sims показал, что генотип CYP3A5*3 
приводит к низкой экспрессии белка CYP3A5, сни-
жению метаболизма винкристина и  повышению 
его нейротоксичности у  пациентов европеоидной 
расы [18]. В  других исследованиях отмечена вза-
имосвязь между однонуклеотидными варианта-
ми в  генах ABCB1, ABCC1, ACTG1, CAPG, MAP4, 
SLC5A7, TTPA и TUBB1 и ВП у детей [19, 20]. Вместе 
с тем устойчивых генетических вариантов, ассоци-
ированных с  повышенным риском нейротоксич-
ности винкристина, выявлено не было.

Перспективным биомаркером ВП считается 
генетический вариант в промоторе гена, коди-
рующего центросомный белок (англ. сentrosomal 

Таблица 2. Частота встречаемости винкристиновой полинейропатии в зависимости  
от генотипа rs924607, абс. (%)

Факт наличия ВП Генотип СС (n = 69) Генотип СТ (n = 92) Генотип ТТ (n = 38) Значение p

ВП «+» 48 (69,6) 79 (85,9) 34 (89,6) 0,011

ВП «-» 21 (30,4) 13 (14,1) 4 (10,5)

ВП – винкристиновая полинейропатия

Таблица 3. Частота встречаемости винкристиновой полинейропатии у пациентов  
с разными вариациями носительства rs924607, абс. (%)

Генотип ВП «+» (n = 161) ВП «-» (n = 38) ОШ 95% ДИ Значение p

ТТ 34 (21,1) 4 (10,5) 2,27 0,75–6,86 0,205

СТ + СС 127 (78,9) 34 (89,5)

СТ + ТТ 113 (70,2) 17 (44,7) 2,91 1,41–5,99 0,004

СС 48 (29,8) 21 (55,3)

ВП – винкристиновая полинейропатия, ДИ – доверительный интервал, ОШ – отношение шансов при 
сравнении показателей в подгруппах
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protein 72, CEP72), необходимый для образо-
вания микротрубочек, входящих в состав ци-
тоскелета эукариотических клеток, включая 
нейроны [21]. B. Diouf и соавт. провели анализ 
ассоциаций на основании полногеномного про-
филя однонуклеотидных вариантов более чем 
300 детям и установили, что генетический вари-
ант rs924607 в промоторной области гена CEP72 
статистически значимо связан с риском развития 
ВП при терапии по протоколам St. Jude Total XIIIB 
и COG AALL0433. При этом гомозиготные носи-
тели минорной аллели (Т) имели не только высо-
кую распространенность, но и тяжелую степень 
ВП. Кроме того, авторами показано, что аллель 
риска T создает сайт связывания для репрессора 
транскрипции, вызывая снижение экспрессии 
мРНК, а уменьшение экспрессии белка CEP72 
в нейронах человека и лейкозных клетках повы-
шает их чувствительность к винкристину [22].

В повторных исследованиях были получены 
противоречивые результаты. A. Gutierrez- Camino 
и соавт., как и N. K. Zgheib и соавт., при изучении ге-
нотипа rs924607 (TT) в гене CEP72 в когортах детей 
разного этнического происхождения не выявили 
связи данного генетического варианта с развити-
ем ВП [23, 24]. Однако G. E. B. Wright и соавт. под-
твердили роль генотипа rs924607 (TT) в гене CEP72 
в предрасположенности к ВП в ретроспективном 
анализе данных группы пациентов детского воз-
раста преимущественно европейского этнического 

происхождения [20]. Такие несогласованные резуль-
таты в первую очередь связывают с разным генети-
ческим фоном изучаемых популяций и с тем фак-
том, что A. Gutierrez- Camino и соавт. ограничили 
свое исследование фазой индукции ремиссии, тогда 
как остальные исследователи изучали ВП на всех 
этапах химиотерапии. Кроме того, следует учиты-
вать использование разных протоколов лечения 
в упомянутых работах.

В нашем исследовании все пациенты получа-
ли терапию в соответствии с протоколом ALL-MB 
2015. При изучении rs924607 в гене CEP72 мы об-
наружили, что данный генетический вариант был 
связан с высокой частотой ВП у детей, получающих 
химиотерапию по поводу ОЛЛ. При этом у пациен-
тов, унаследовавших одну или две копии минорной 
аллели (генотипы ТТ и СТ), ВП дебютировала почти 
в 3 раза чаще, чем у детей с генотипом СС. Следует 
отметить, что зарубежными авторами, изучавши-
ми однонуклеотидные варианты в гене CEP72 при 
ВП, выявлена неблагоприятная роль генотипа ТТ. 
В то же время СТ и СС рассматриваются в качестве 
генотипов, которые связаны с низким риском ней-
ротоксичности, индуцированной винкристином 
[22]. Согласно результатам нашего исследования, 
пациенты, имеющие генотип СТ, по частоте встреча-
емости ВП практически не отличались от пациентов 
с генотипом ТТ. Вероятно, изолированное носитель-
ство минорной аллели rs924607 тоже вносит вклад 
в ее развитие.

Винкристин широко используется для лечения 
ОЛЛ у детей. Частота встречаемости ВП варьирует 
в диапазоне от 10 до 100%, что связывают с приме-
нением разных протоколов химиотерапии, которые 
включают вариативные схемы и дозирование препа-
рата, способы оценки неврологических симптомов, 
факторы риска [17, 25, 26]. В нашем исследовании 
ВП сформировалась у 81,0% детей. В большинстве 
случаев клинические признаки манифестировали 
во время фазы индукции ремиссии. Отметим, что 
в ряде работ также наблюдалось развитие нейро-
токсического осложнения в течение первого месяца 
специфического лечения [27, 28]. В нашей работе 
в клинической картине ВП доминировали соче-
танные неврологические расстройства, которые 
в основном имели 2-ю степень тяжести по шкале 
NCI-СTCAE. Как правило, симптомы поражения 
периферической нервной системы имели обрати-
мый характер. Однако у большинства детей эпи-
зоды ВП повторялись во время лечения, а у 5,0% 
пациентов неврологические нарушения сохраня-
лись в течение всего периода наблюдения. По дан-
ным ЭНМГ-исследования у больных отмечалось 
аксональное поражение с  преимущественным 

Таблица 4. Клинические признаки винкритиновой полинейропатии у детей в зависимости 
от генотипа rs924607

Клинический признак Количество пациентов, абс. Значение p

генотип СС  
(n = 48)

генотип СТ  
(n = 79)

генотип ТТ 
(n = 34)

Степень тяжести по NCI-СTCAE

1-я или 2-я 32 54 24 0,931

3-я 16 25 10

Характер неврологических симптомов

изолированный 18 31 15 0,826

сочетанный 30 48 19

Количество эпизодов ВП

1 13 26 11 0,775

2 и более 35 53 23

ВП – винкристиновая полинейропатия

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (3): 163–170. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-016

167Корякина О.В., Ковтун О.П., Цаур Г.А., Цыганко Е.В., Фечина Л.Г., Базарный В.В. 

Винкристиновая полинейропатия у детей с острым лимфобластным лейкозом: взаимосвязь c генетическим вариантом rs924607 в гене CEP72



вовлечением моторных волокон малоберцовых 
нервов. Полученные нами результаты согласуют-
ся с некоторыми исследовательскими работами 
по изучению нейрофизиологических данных у детей 
с химиоиндуцированной периферической полиней-
ропатией [29, 30].

При оценке влияния rs924607 в гене CEP72 на 
клинические характеристики ВП мы не обнаружи-
ли статистически значимых различий по времени 
дебюта, степени тяжести, характеру неврологиче-
ских нарушений, длительности и повторяемости 
эпизодов ВП у детей, имеющих генотипы ТТ, СТ 
или СС. Однако в исследовании B. Diouf и соавт. 
степень тяжести ВП при первом эпизоде у пациен-
тов, гомозиготных по аллели риска (генотип ТТ), 
была выше [22]. Данное несоответствие полученных 
результатов можно объяснить разной интенсивно-
стью химиотерапевтических протоколов. Кроме 
того, нельзя исключать роль других факторов и па-
тогенетических механизмов, участвующих в раз-
витии и  характере течения нейротоксического 
осложнения.

Заключение
Винкристиновая полинейропатия, будучи рас-
пространенным нейротоксическим осложнени-
ем химиотерапии, представляет собой важную 
клиническую проблему. В настоящее время не су-
ществует доступных и  информативных биоло-
гических маркеров, которые можно было  бы ис-
пользовать в качестве предикторов развития этого 
осложнения. Фармакогенетическое тестирование 
признано перспективным методом ранней ди-
агностики повреждения периферической нерв-
ной системы, индуцированного винкристином. 
Результаты, полученные нами в ходе проведенного 
исследования, подтверждают важность однону-
клеотидного варианта rs924607 в  гене CEP72 для 
прогнозирования нейротоксичности, вызванной 
винкристином, и  дают основание рассматривать 
этот вариант в качестве многообещающего генети-
ческого маркера, учитывая его взаимосвязь с по-
вышенным риском развития ВП и потенциальную 
роль в  патогенетических механизмах поражения 
периферической нервной системы. 
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Vincristine polyneuropathy in children with  
acute lymphoblastic leukemia: the association  
with the hereditary rs924607 polymorphism  
in the CEP72 gene

Background: Vincristine polyneuropathy is a ma-
jor neurotoxic complication of treatment for acute 
lymphoblastic leukemia in children. A close rela-
tionship between genetic variants in candidate 
genes associated with the vincristine neurotoxic-
ity in various ethnic groups has been proposed. 
Therefore, identification of the genetic risk factors 
underlying the predisposition to vincristine poly-
neuropathy could allow the development of effec-
tive tools for preventive diagnostics aimed at iden-
tifying a high-risk group among patients treated 
with vincristine for a personalized approach to 
their chemotherapy.
Aim: To study an association between the 
rs924607 polymorphism of the CEP72 gene and 
vincristine polyneuropathy in children with acute 
lymphoblastic leukemia.
Materials and methods: This single center cohort 
study enrolled 199 children aged 3 to 17 years with 
newly diagnosed acute lymphoblastic leukemia, 
who received ALL-MB 2015 chemotherapy reg-
imen. All patients were genotyped for the single 
nucleotide variant rs924607 in the CEP72 gene by 
real-time polymerase chain reaction and subse-
quent allelic discrimination. A comparative analy-
sis of the incidence and clinical signs of vincristine 
polyneuropathy depending on the carrier of the 
genetic polymorphism was performed.
Results: The incidence of vincristine polyneu-
ropathy in the study pediatric group was 81.0% 

(n  =  161); mostly these were patients with NCI-
STCAE grade 2 severity. The rs924607 single nucle-
otide variant in the CEP72 gene was significantly 
associated with the neurotoxic complication, with 
19.1% (n = 38) of the patients were homozygous 
for the minor allele (rs924607 genotype TT) and 
46.2% (n  =  92) had the ST genotype. Among the 
carriers of at least one rs924607 risk allele (T), the 
odds ratio for vincristine polyneuropathy was 2.91 
(95% confidence interval 1.41–5.99, p = 0.004). No 
significant association between the genetic vari-
ant assessed and clinical signs of vincristine-in-
duced polyneuropathy was found.
Conclusion: The single nucleotide rs924607 poly-
morphism of the CEP72 gen can be a putative 
pharmacogenetic marker for vincristine polyneu-
ropathy.

Key words: vincristine, neurotoxicity, acute leuke-
mia, polyneuropathy, genetic variant, CEP72
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Информативность неинвазивных методов 
оценки фиброза печени у пациентов 
с хроническим гепатитом B на фоне 
противовирусной терапии аналогами 
нуклеозидов и нуклеотидов
Нгуен Т.Х.1 • Ильченко Л.Ю.1, 2 • Мельникова Л.И.3 • Кюрегян К.К.4 • Гордейчук И.В.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Противовирусная терапия (ПВТ) 
аналогами нуклеозидов и нуклеотидов (АН) хро-
нического гепатита В (ХГВ) направлена на предот-
вращение развития и прогрессирования фиброза, 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. 
В связи с этим мониторирование динамических 
изменений фиброза печени с применением неин-
вазивных методов – необходимое условие оценки 
эффективности проводимой терапии. Однако ис-
следования, в которых оценивалась бы динамика 
показателей транзиентной эластометрии (ТЭ), рас-
четных индексов APRI и FIB-4 на фоне ПВТ у пациен-
тов с ХГВ, весьма малочисленны.
Цель – оценка динамики показателей неинвазив-
ных методов (ТЭ, APRI, FIB-4) и выявление факторов, 
влияющих на выраженность фиброза у пациентов 
с ХГВ, получавших АН.
Материал и методы. В ретроспективное исследо-
вание включены 42 пациента с ХГВ, которым про-
водились неинвазивные методы – ТЭ, APRI и FIB-4 – 
до и во время ПВТ АН. Пациенты были разделены 
на 2 группы: с выраженным снижением плотности 
печени (ВСПП) (на 25% и более от исходного значе-
ния ТЭ) и без выраженного снижения (< 25%).
Результаты. Вирусологический ответ получен у 38 
из 42 пациентов после ПВТ АН, длительность ко-
торой в среднем составила 21 месяц. Показатели 
ТЭ значимо снизились у пациентов с выраженным 
фиброзом/циррозом (F3/F4) (с 14,2 до 8,3 кПа; p = 
0,001), с минимальным/умеренным фиброзом (F1/
F2) (с 5,9 до 5,1 кПа; p = 0,009) и у HBeAg-негативных 
пациентов (с 6,9 до 5,2 кПа; р < 0,001). Получены зна-
чимые уменьшения индексов APRI и FIB-4 у паци-
ентов с F3/F4 и F1/F2, а также у HBeAg-позитивных 
и HBeAg-негативных пациентов (p < 0,05 для всех 
сравнений). Более высокое исходное значение 
ТЭ было независимо связано с ВСПП (отношение 

шансов 1,324; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,029–1,702; р = 0,029). Были установлены прямые 
корреляционные связи между показателями ТЭ, 
APRI и FIB-4 до и во время лечения (p < 0,05 для 
всех сравнений). Значения AUROC по снижению 
APRI и FIB-4 для прогнозирования ВСПП составили 
0,632 (95% ДИ 0,457–0,807; p = 0,160) и 0,578 (95% ДИ 
0,391–0,764; p = 0,408) соответственно.
Заключение. ПВТ АН способствовала регрессии 
фиброза у  пациентов с  ХГВ. Высокое исходное 
значение ТЭ было определено как независимый 
фактор ВСПП. Вместе с тем, несмотря на наличие 
умеренных прямых корреляций, установленных 
между показателями ТЭ, АPRI и FIB-4, расчетные 
индексы APRI и FIB-4 не могут использоваться для 
прогноза ВСПП. Зависимость между снижением 
плотности ткани печени на 25% и более получена 
лишь в отношении показателей ТЭ, что позволяет 
рекомендовать ТЭ для мониторирования фиброза 
печени у пациентов с ХГВ, получающих ПВТ АН.

Ключевые слова: хронический гепатит В, транзи-
ентная эластометрия, расчетные индексы фиброза 
печени
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Уровень инфицированности вирусом гепа-
тита В (HBV) в мире достигает 300 млн. 
человек [1]. Хронический гепатит В (ХГВ) 
вносит значительный вклад в развитие 

цирроза печени (ЦП) и связанных с ним осложне-
ний, что определяет необходимость оценки стадии 
фиброза с целью назначения противовирусной те-
рапии, а также прогнозирования развития инфек-
ции и ее исходов.

Согласно рекомендациям по лечению ХГВ, па-
циентам с умеренным фиброзом печени следует 
назначать противовирусную терапию (ПВТ) [2, 3]. 
Кроме того, в дополнение к оценке фиброза печени 
(ФП) до начала лечения следует проводить мони-
торинг его динамики во время ПВТ.

Биопсия печени (БП) признана золотым стан-
дартом для оценки ФП. Однако это инвазивный 
метод с соответствующими рисками и высокой 
стоимостью. Более того, БП позволяет исследовать 
лишь небольшую часть печени, и, следовательно, 
существует риск упустить или недооценить выра-
женность фиброза [4].

В последнее время были разработаны альтер-
нативные неинвазивные методы оценки ФП. Эти 
методы основаны либо на ультразвуковых принци-
пах (транзиентная эластометрия – ТЭ), либо на рас-
чете сывороточных индексов (индекс отношения 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) к тромбоци-
там – англ. aspartate aminotransferase to platelet ratio 
index, APRI; индекс фиброза на основе четырех 
факторов (возраста, АСТ, аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), тромбоцитов) – англ. The Fibrosis-4, 
FIB-4, и др.), что снижает потребность в БП [5, 6].

Показана эффективность ТЭ в диагностике 
выраженного ФП и выявлении ЦП [4, 7]. В мета-
анализе, включившем 27 исследований с участием 
4386 пациентов с ХГВ, чувствительность ТЭ для 
стадирования ФП F ≥ 2, F ≥ 3 и F = 4 составила 
0,806 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,756–
0,847), 0,819 (95% ДИ 0,748–0,874) и 0,863 (95% ДИ 
0,818–0,898) соответственно, а специфичность – 
0,824 (95% ДИ 0,761–0,873), 0,866 (95% ДИ 0,824–
0,899) и 0,875 (95% ДИ 0,840–0,903) соответственно 
[8]. Ограничение этого метода заключается в том, 
что аппараты ТЭ дорогостоящие и недоступны 
во многих медицинских учреждениях.

APRI и  FIB-4 представляют собой простые 
и легко рассчитываемые серологические тесты, 
в которых используются доступные рутинные ла-
бораторные показатели, определяемые практиче-
ски во всех медицинских учреждениях.

По данным руководства Всемирной организа-
ции здравоохранения по лечению ХГВ, чувстви-
тельность диагностики выраженного фиброза при 

расчете индекса APRI составила 78%, специфич-
ность – 92%, а ЦП – 65 и 89% соответственно [6].

В метаанализе G. Xiao и соавт. [9], используя дан-
ные 39 исследований, оценивали диагностическую 
эффективность APRI и FIB-4 у 9377 пациентов с ХГВ. 
Авторы показали, что для диагностики умеренного 
фиброза, тяжелого фиброза и ЦП значения площа-
ди под операционной характеристикой приемни-
ка (англ. area under receiver operating characteristic, 
AUROC) с использованием APRI и FIB-4 состави-
ли 0,7407 (95% ДИ 0,7033–0,7781) и 0,7844 (95% ДИ 
0,7450–0,8238); 0,7347 (95% ДИ 0,6790–0,7904) и 0,8165 
(95% ДИ 0,7707–0,8623); 0,7268 (95% ДИ 0,6578–0,7958) 
и 0,8448 (95% ДИ 0,7742–0,9154) соответственно. 
Исследователи пришли к выводу, что индексы APRI 
и FIB-4 с умеренной чувствительностью и точностью 
позволяют оценивать выраженность фиброза, свя-
занного с HBV-инфекцией.

Применение неинвазивных методов также позво-
ляет выделить когорту пациентов для проведения 
ПВТ. Однако исследования, в которых оценивалась 
динамика показателей ТЭ, APRI и FIB-4 на фоне ПВТ 
у пациентов с ХГВ, весьма малочисленны.

Цель настоящего исследования – оценка ди-
намики показателей неинвазивных методов (ТЭ, 
расчетных индексов APRI, FIB-4) и выявление 
факторов, влияющих на выраженность фиброза 
у пациентов с ХГВ, получавших аналоги нуклео-
зидов и нуклеотидов (АН).

Материал и методы
Пациенты
Проведен анализ данных 201 амбулаторной кар-
ты инфицированных HBV пациентов, наблю-
давшихся в  период с  2007 по  2021  г. в  Центре 
диагностики и  лечения хронических вирусных 
гепатитов ФГБУЗ КБ №  85 ФМБА России [10]. 
На первом этапе работы на основании первичной 
документации была проведена оценка резуль-
татов клинико- лабораторных и  инструменталь-
ных методов, включая данные серологических 
и  молекулярно- биологических методов исследо-
ваний, а также эффективности ПВТ. Большинство 
пациентов в  группе были мужчинами (114/201; 
56,7%); преобладали HBeAg-негативные больные 
(187/201; 93%). У  9 (4,5%) пациентов диагности-
рован ЦП (у одного из них – гепатоцеллюлярная 
карцинома). Генотип D HBV установлен в  95,4% 
случаев, А – в 3,1% и С – в 1,5%. После года тера-
пии АН (энтекавир или тенофовир) у 88% (44/55) 
пациентов отсутствовала виремия, нормализова-
лись биохимические показатели. Общий уровень 
сероконверсии по  HBeAg составил 41,7% (5/12) 
и по HBsAg – 3% (2/65).
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Второй этап работы предполагал оценку ди-
намики фиброза на фоне ПВТ с помощью неинва-
зивных методов.

Критериями включения в исследование были: 
HBsAg положительный более 6 месяцев, ПВТ с ис-
пользованием АН, проведение измерения ТЭ, APRI, 
FIB-4 до и во время ПВТ. Критерии невключения: 
коинфекция вирусами иммунодефицита человека, 
гепатита С, гепатита D; отсутствие лабораторных 
показателей, необходимых для исследования.

В настоящее исследование включены данные 
42 пациентов с ХГВ, которые получали АН: лами-
вудин – 1 (2,4%) пациент, телбивудин – 8 (19,0%), 
энтекавир – 32 (76,2%) и  тенофовир – 1 (2,4%). 
Длительность терапии составила от 8 до 102 ме-
сяцев.

Лабораторные методы
Клинический анализ крови, биохимический ана-
лиз крови (АЛТ, АСТ) выполнены на анализато-
рах, используемых в лаборатории ФГБУЗ КБ № 85 
ФМБА России.

Определяли поверхностный антиген HBV 
(HBsAg), антитела к HBsAg (anti- HBs), антиген ин-
фекционности HBV (HBeAg), антитела к HBeAg 
(anti- HBe). Содержание HBsAg, anti- HBs оце-
нивали методом иммуноферментного анализа. 
Дезоксирибонуклеиновую кислоту HBV (ДНК 
HBV) выявляли c помощью полимеразной цепной 
реакции (чувствительность метода – 50 МЕ/мл).

Транзиентная эластометрия
Измерения плотности печени проводили с  по-
мощью аппарата Fibroscan® (модель 502 Touch 
Echosens, Франция) с  использованием датчи-
ка М (индекс массы тела не превышал 25 кг/м2) 
в  соответствии со  стандартными операцион-
ными процедурами как до, так и во время ПВТ. 
Конечный результат проведения ТЭ считается 
статистически значимым, если количество ста-
тистически значимых измерений составляет 
не менее 10, коэффициент успешности (отноше-
ние статистически значимых измерений к  об-
щему количеству измерений) > 60% и  интерк-
вартильный размах (англ. interquartile range, 
IQR) < 30% от медианного значения ТЭ (IQR/M 
≤ 0,30%) [5]. Показатели ТЭ выражаются в кило-
паскалях (кПа). Стадия фиброза определялась 
в соответствии с классификацией METAVIR [4]:
•  F0–1: 7,2 кПа и менее – отсутствие / минималь-

ный фиброз;
•  F2: 7,3–9,5 кПа – умеренный фиброз;
•  F3: 9,6–12,5 кПа – выраженный фиброз;
•  F4: 12,6 кПа и более – ЦП.

Сывороточные индексы фиброза
Формулы расчета сывороточных индексов фи-
броза были следующими [11]:

×100  APRI = АСТ / АСТ (ВГН) 
Тромбоциты (109/л) ;

,
Тромбоциты (109/л) ×   АСТ (ЕД/л) FIB-4  = Возраст (годы) × АСТ (ЕД/л)  

где ВГН – верхняя граница нормы (40 МЕ/л).
Выраженное снижение плотности печени 

(ВСПП) определяется как снижение показателя 
ФП (в кПа) не менее чем на 25% от исходного зна-
чения ТЭ, а процент снижения рассчитывается 
по формуле: (ТЭ1 – ТЭ2) / ТЭ1 × 100% [12].

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с  помощью 
программы SPSS версии 25.0 (SPSS Inc., США). 
Представление результатов включало их количе-
ственное выражение в  виде медианы (МЕ) [25-й 
и  75-й процентили] и  категориальные данные 
в  виде процентов. Категориальные клинические 
данные между независимыми группами срав-
нивались с  помощью теста хи-квадрат и  точно-
го теста Фишера, а числовые данные – с помощью 
теста Манна – Уитни. Для оценки динамики чис-
ловых данных в  ходе лечения использовался тест 
Вилкоксона, а  для категориальных данных – тест 
хи-квадрат по  методу МакНемара. Логистический 
регрессионный анализ применяли для определе-
ния факторов, связанных c достижением ВСПП. 
Корреляцию между показателями ТЭ, APRI и FIB-4 
оценивали с  помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. Кривые операционной ха-
рактеристики приемника (англ. receiver operating 
characteristic, ROC) и  площади под ROC-кривыми 
(AUROC) использовали для оценки эффективности 
APRI и FIB-4 с целью прогнозирования ВСПП на ос-
новании данных ТЭ. Уровни ДНК HBV и  HBsAg 
в сыворотке крови были проанализированы после 
логарифмической трансформации. Значение р ме-
нее 0,05 расценивали как статистически значимое.

Этическая экспертиза
Данное исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова Минздрава России (протокол 
№ 213 от 13.12.2021).

Результаты
Характеристика пациентов
В  исследование были включены 42 пациен-
та с  HBsAg(+) ХГВ, из  них 23 (54,8%) мужчины 
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и  19  (45,2%) женщин (табл.  1). Медиана интер-
вала между первым и вторым определением ФП 
с  помощью неинвазивных методов была 21,0  
(12,0–29,0) месяца. По  данным ТЭ установлены 
следующие стадии ФП по шкале МETAVIR: F1/F2 – 
у 29 (69,0%), F3/F4 – у 13 (31,0%) больных. На фоне 
ПВТ авиремия была получена у 38 (90,5%), ДНК 
HBV сохранялась у 4 (9,5%) пациентов с вирусной 
нагрузкой менее 150 МЕ/мл. Клиренс HBeAg с се-
роконверсией отмечен у 4 (57,1%) пациентов.

Динамика показателей неинвазивных методов 
диагностики фиброза печени
Динамика ФП на фоне ПВТ представлена в табл. 1 
и на рис. 1. У 35 (83,3%) пациентов наблюдалось 
снижение ТЭ. Отмечено значимое уменьшение 
показателя у  пациентов с  выраженным фибро-
зом/циррозом (F3/F4) – с 14,2 до 8,3 кПа (p = 0,001), 
а также у пациентов с минимальным/умеренным 
фиброзом (F1/F2) – с  5,9 до  5,1 кПа (p  = 0,009). 
При этом у  HBeAg(–) пациентов зарегистриро-
вано снижение плотности ткани печени с  6,9 
до 5,2 кПа (р < 0,001), а у HBeAg(+) пациентов оно 
было статистически незначимым (с 6,1 до 5,4 кПа, 
p = 0,173) (рис. 1А). Регресс фиброза на 1 балл и бо-
лее по METAVIR наблюдался в 50,0% (21/42) слу-
чаев (p < 0,001), а количество больных ХГВ с F1/F2 
(69,0%) увеличилась до 88,1% (р = 0,008).

У 36 (85,7%) пациентов отмечено снижение по-
казателей APRI. Индекс APRI значимо снизился 
у пациентов с F3/F4 (с 0,51 до 0,30; p = 0,003) и у па-
циентов с F1/F2 (с 0,29 до 0,21; p = 0,001). Установлено 
уменьшение индекса APRI как у HBeAg(+) (с 0,38 
до 0,24; p = 0,018), так и у HBeAg(–) пациентов (с 0,30 
до 0,21; p < 0,001) (рис. 1Б).

Снижение индекса FIB-4 зарегистрировано в 31 
(73,8%) случае. Значение FIB-4 значимо уменьши-
лось у больных ХГВ с F1/F2 (c 1,01 до 0,70; p = 0,043) 
и у пациентов с F3/F4 (с 2,05 до 1,70; p = 0,009). 
Среди пациентов с HBeAg(+) отмечено снижение 
индекса от 0,66 до 0,54, p = 0,028, а у HBeAg(–) – 
от 1,13 до 0,98, p = 0,004, соответственно (рис. 1В).

Характеристика пациентов с выраженным 
снижением плотности печени и без такового
На  фоне ПВТ ВСПП, по  данным ТЭ, было достиг-
нуто у  15 (35,7%) пациентов. Характеристика па-
циентов 2 групп представлена в табл. 2. Пациенты 
с ВСПП в сравнении с пациентами без ВСПП отно-
сились к старшей возрастной группе с преобладани-
ем женщин и отличались более высоким уровнем ФП 
при ТЭ и FIB-4 (p < 0,05). Между 2 группами не было 
обнаружено различий в исходных характеристиках 
по HBeAg, уровню ДНК HBV, HBsAg, тромбоцитов, 

Таблица 1. Динамика показателей пациентов с хроническим гепатитом В

Показатель До ПВТ На фоне ПВТ Значение p

Возраст, годы 49,0 (32,0–58,0) 51,0 (33,0–59,0) < 0,001

Пол

мужской 23 (54,8%) – –

женский 19 (45,2%) –

HBeAg позитивный 7 (16,7%) 3 (7,1%) 0,125

ДНК HBV позитивный 42 (100,0%) 4 (9,5%) < 0,001

HBsAg, log10 МЕ/мл 3,2 (2,8–3,7) 3,3 (2,3–3,6) 0,695

ТЭ, кПа 6,8 (5,3–11,1) 5,4 (4,6–6,8) < 0,001

APRI 0,30 (0,24–0,53) 0,21 (0,17–0,28) < 0,001

FIB-4 1,11 (0,71–1,42) 0,93 (0,54–1,52) 0,001

APRI – индекс отношения аспартатаминотрансферазы к тромбоцитам, FIB-4 – индекс фиброза 
на основе четырех факторов, HBeAg – антиген инфекционности вируса гепатита В, HBsAg – 
поверхностный антиген вируса гепатита В, ДНК HBV – дезоксирибонуклеиновая кислота вируса 
гепатита В, ПВТ – противовирусная терапия, ТЭ – транзиентная эластометрия

Данные выражены в Ме (25-й и 75-й процентили) либо в n/N (%)

Таблица 2. Сравнительная характеристика исходных показателей у пациентов 
с выраженным снижением плотности печени и без такового

Показатель ВСПП (n = 15) Без ВСПП (n = 27) Значение p

Возраст, годы 55,0 (41,0–65,0) 36,0 (27,0–55,0) 0,015

Пол

мужской 5 (33,3%) 18 (66,7%) 0,038

женский 10 (66,7%) 9 (33,3%)

HBeAg позитивный 2 (13,3%) 5 (18,5%) 1,000

ДНК HBV, log10 МЕ/мл 4,2 (3,3–5,5) 4,7 (3,3–6,7) 0,590

HBsAg, log10 МЕ/мл 3,2 (3,0–3,7) 3,1 (1,8–4,3) 1,000

ТЭ, кПа 11,1 (7,0–20,9) 5,9 (4,6–7,0) < 0,001

APRI 0,42 (0,27–0,56) 0,30 (0,22–0,45) 0,265

FIB-4 1,22 (1,05–2,40) 0,97 (0,51–1,30) 0,015

Время наблюдения, месяцы 19,0 (12,0–40,0) 23,0 (17,0–29,0) 0,673

APRI – индекс отношения аспартатаминотрансферазы к тромбоцитам, FIB-4 – индекс фиброза 
на основе четырех факторов, HBeAg – антиген инфекционности вируса гепатита В, HBsAg – 
поверхностный антиген вируса гепатита В, ВСПП – выраженное снижение плотности печени,  
ДНК HBV – дезоксирибонуклеиновая кислота вируса гепатита В, ТЭ – транзиентная эластометрия

Данные выражены в Ме (25-й и 75-й процентили) либо в n/N (%)
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АЛТ, АСТ, APRI, а также времени между проведени-
ем неинвазивных методов (p > 0,05).

Факторы, ассоциированные с выраженным 
снижением плотности печени на фоне 
противовирусной терапии аналогами нуклеозидов 
и нуклеотидов
Возраст (p = 0,021), пол (p = 0,042) и уровень ТЭ 
(p = 0,008) оказались связанными с ВСПП (одно-
мерный анализ). Результаты многомерного ана-
лиза показали, что только уровень ТЭ до  ПВТ 
был ассоциирован с  ВСПП (отношение рисков 
(ОШ) 1,324; 95% ДИ 1,029-1,702; р = 0,029) (табл. 3).

Корреляционная связь между значениями 
транзиентной эластометрии, APRI и FIB‑4
Были установлены прямые корреляционные 
связи между исходными значениями ТЭ и APRI 
(коэффициент корреляции r  =  0,308; p  =  0,047), 
ТЭ и  FIB-4 (r  = 0,438; р  =  0,004) и  APRI и  FIB-4 
(r = 0,583; p < 0,001).

На фоне ПВТ среди пациентов обнаружены 
прямые корреляционные связи между ТЭ и APRI 
(r = 0,562; p < 0,001), ТЭ и FIB-4 (r = 0,375; p = 0,014) 
и APRI и FIB-4 (r = 0,638; p < 0,001).

Значения AUROC по снижению APRI и FIB-4 
для прогнозирования ВСПП составили 0,632 (95% 
ДИ 0,457–0,807; p = 0,160) и 0,578 (95% ДИ 0,391–
0,764; p = 0,408) соответственно (рис. 2).

Рис. 1. Динамика показателей транзиентной эластометрии (А), APRI (Б) и FIB-4 (В) на фоне 
противовирусной терапии (ПВТ) ааналогами нуклеозидов и нуклеотидов
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изменений ФП [5]. При этом разработанные неин-
вазивные методы представляют собой безопасную 
и воспроизводимую альтернативу БП, что делает 
их приемлемыми для массового скрининга и оцен-
ки динамики фиброза [8, 17]. Так, использованные 
нами показатели ТЭ, APRI и FIB-4 у пациентов 
с ХГВ продемонстрировали сопоставимость резуль-
татов оценки ФП методами ТЭ и APRI (r = 0,308; 
p = 0,047), ТЭ и FIB-4 (r = 0,438; р = 0,004) на старте 
терапии АН.

В проведенных ранее исследованиях было рас-
смотрено влияние ПВТ на показатели ТЭ у паци-
ентов с ХГВ [18–20]. Так, M. Enomoto и соавт. [18], 
G. L. Wong и соавт. [19] обнаружили, что медиана 
значения ТЭ значительно снизилась после 12 ме-
сяцев лечения энтекавиром (с 11,2 до 7,8 кПа и с 8,8 
до 6,6 кПа соответственно). Аналогично, в иссле-
довании С. В. Паневкиной и соавт. почти у всех 
пациентов на фоне ПВТ наблюдалось уменьшение 
плотности печени (р < 0,0001) [20].

В анализируемом нами исследовании также по-
лучено значимое снижение показателей ТЭ, APRI 
и FIB-4 у 42 больных с ХГВ, получавших ПВТ АН, 
что подтверждает эффективность проведенной те-
рапии. При сопоставлении полученных данных кор-
реляционного анализа у пациентов с ХГВ до и после 

Обсуждение
Впервые в Российской Федерации нами была про-
ведена сравнительная оценка динамики показа-
телей неинвазивных методов (ТЭ, APRI, FIB-4), 
а также выявление прогностических факторов, 
ассоциированных со снижением плотности печени 
(в частности, ВСПП), у пациентов с ХГВ, получав-
ших ПВТ АН.

Хроническая HBV-инфекция характеризуется 
прогрессированием фиброза, ЦП и развитием его 
осложнений с возможным формированием гепато-
целлюлярной карциномы [5, 13]. Применение АН 
в лечении ХГВ позволяет достигнуть длительного 
подавления репликации HBV и привести к регрес-
су ФП [13, 14], оценка динамики которого служит 
важным критерием, определяющим эффектив-
ность ПВТ [16].

До недавнего времени в качестве основного ме-
тода (золотой стандарт) широко использовалась 
БП, позволяющая получить ткань с последующей 
морфологической характеристикой активности 
воспаления и фиброза. Вместе с тем БП относится 
к инвазивным и дорогостоящим методам, имеющим 
риск серьезных осложнений (кровотечение, инфек-
ции), что ограничивает ее широкое применение для 
рутинного скрининга и мониторинга динамических 

Таблица 3. Факторы, ассоциированные с выраженным снижением плотности печени на фоне терапии аналогами нуклеозидов и нуклеотидов

Показатель Одномерный анализ Многомерный анализ

ОШ 95% ДИ Значение p ОШ 95% ДИ Значение p

Возраст, годы 1,055 1,008–1,104 0,021 1,025 0,966–1,087 0,418

Женский пол 4,000 1,049–15,260 0,042 5,144 0,833–31,785 0,078

HBeAg позитивный 0,677 0,114–4,004 0,667

ДНК HBV, log10 МЕ/мл 1,171 0,792–1,731 0,428

HBsAg, log10 МЕ/мл 0,785 0,104–5,931 0,815

Тромбоциты, 109/л 0,994 0,981–1,006 0,320

АЛТ, Ед/л 1,000 0,992–1,007 0,951

АСТ, Ед/л 1,002 0,991–1,012 0,754

ТЭ, кПа 1,354 1,081–1,697 0,008 1,324 1,029–1,702 0,029

APRI 1,127 0,570–2,230 0,730

FIB-4 1,389 0,874–2,207 0,165

Время наблюдения, месяцы 1,003 0,965–1,043 0,862

APRI – индекс отношения аспартатаминотрансферазы к тромбоцитам, FIB-4 – индекс фиброза на основе четырех факторов, HBeAg – антиген инфекционности вируса  
гепатита В, HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита В, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ДИ – доверительный интервал,  
ДНК HBV – дезоксирибонуклеиновая кислота вируса гепатита В, ОШ – отношение шансов, ТЭ – транзиентная эластометрия
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ПВТ установлена умеренная прямая корреляцион-
ная связь между исходными показателями ТЭ, APRI 
и FIB-4. Наши результаты согласуются с данными 
литературы. Так, в исследовании L. Y. Mak и соавт. 
была установлена прямая умеренная корреляци-
онная связь между показателями ТЭ и APRI в на-
чале терапии (r = 0,36) и через 3 года (r = 0,48; оба 
p < 0,001) [21]. Кроме того, линейная корреляция 
между APRI и ТЭ до и после 1 года ПВТ была также 
обнаружена I. R. Tenggara и соавт. (r = 0,40 и r = 0,73 
соответственно) [22].

Важной составляющей выступает оценка ди-
намики ФП на фоне ПВТ у пациентов с наличием 
HВeAg. Вместе с тем провести сравнительную ха-
рактеристику неинвазивных методов для оценки ФП 
среди пациентов с ХГВ и различным HBeAg-статусом 
не представилось возможным в связи с небольшим 
размером выборки HBeAg(+) больных (n = 7).

Ранее было показано, что уменьшение значе-
ния ТЭ тесно коррелирует с регрессом ФП, что под-
тверждается данными БП [12, 23, 24]. Так, в исследо-
вании W. Xu и соавт. с участием 337 пациентов с ХГВ 
продемонстрировано, что снижение показателей ТЭ 
на 25% оптимально для прогнозирования регресса 
ФП. Чувствительность, специфичность, положи-
тельная и отрицательная прогностическая ценность 
составили 68, 81, 78 и 71% соответственно, а значе-
ние AUROC достигало 0,74 (95% ДИ 0,73–0,82) [12]. 
Ассоциацию между высоким уровнем плотности 
печени по данным ТЭ в начале ПВТ и его значи-
тельной положительной динамикой при длитель-
ном лечении АН также подтвердили А. Facciorusso 
и соавт. [25].

Пациенты в нашем исследовании были разде-
лены на 2 группы в зависимости от выраженности 
снижения плотности печени: с выраженным сниже-
нием (≥ 25%) и без такового (< 25%). Многомерный 
анализ показал, что высокое исходное значение ТЭ 
(ОШ = 1,324; 95% ДИ 1,029–1,702; р = 0,029) служит 
независимым предиктором ВСПП у  пациентов 
с ХГВ, получавших ПВТ АН. Полученные резуль-
таты продемонстрировали, что эффект от ПВТ более 
выражен у пациентов с выраженным фиброзом, чем 

с легким. При ЦП и выраженном фиброзе в прио-
ритетном порядке назначается ПВТ [6].

Вместе с тем анализ корреляционных взаимоот-
ношений между ТЭ, индексами APRI и FIB-4 пока-
зал низкую диагностическую точность расчетных 
индексов для оценки достижения ВСПП на фоне 
проводимой терапии АН. Полученные нами данные 
согласуются с результатами исследования W. R. Kim 
и соавт., применявших БП в качестве эталонного 
метода оценки фиброза и показавших низкую эф-
фективность расчетных индексов APRI и FIB-4 для 
оценки динамики ФП у пациентов с ХГВ [26].

В рутинной клинической практике ТЭ остается 
дорогостоящим и недоступным методом во многих 
медицинских учреждениях, особенно в развиваю-
щихся странах. Однако среди неинвазивных ме-
тодов ТЭ наиболее эффективна и может использо-
ваться в качестве альтернативного метода оценки 
фиброза у пациентов с ХГВ как в начале, так и в про-
цессе ПВТ АН.

Заключение
ФП представляет собой результат развития ХГВ 
и проявляется снижением эластичности и увеличе-
нием плотности паренхимы печени. Оценка стадии 
ФП необходима для мониторинга прогрессирова-
ния ХГВ и эффективности ПВТ.

Среди методов оценки ФП золотым стандартом 
признана БП, но она ассоциируется с многочислен-
ными осложнениями и малым объемом получаемой 
ткани печени. Наиболее перспективным для диа-
гностики ФП видится применение неинвазивных 
методов. Наше исследование посвящено сравни-
тельной оценке различных неинвазивных мето-
дов (ТЭ, APRI, FIB-4) до и в процессе терапии АН. 
Установлена умеренная прямая корреляционная 
связь между показателями ТЭ, APRI, FIB-4 до и по-
сле лечения (p < 0,05). Однако линейная зависимость 
между снижением плотности ткани печени на 25% 
и более (ВСПП) получена лишь с показателями ТЭ, 
но не с индексами APRI и FIB-4, что позволяет ре-
комендовать ТЭ у пациентов с ХГВ для монитори-
рования ФП на фоне ПВТ АН. 

Дополнительная информация
Финансирование

Работа выполнена в рамках диссертационного исследования без при-
влечения дополнительного финансирования со стороны третьих лиц.

Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Участие авторов

Т. Х. Нгуен – концепция и дизайн исследования, сбор и обработка ма-
териала, анализ полученных данных, написание текста, утверждение 

итогового варианта текста рукописи; Л. Ю. Ильченко – концепция и ди-
зайн статьи, редактирование текста, утверждение итогового варианта 
текста рукописи; Л. И. Мельникова – сбор и обработка материала, анализ 
полученных данных, утверждение итогового варианта текста рукописи; 
К. К. Кюрегян – анализ и интерпретация результатов исследования, утверж-
дение итогового варианта текста рукописи; И. В. Гордейчук – анализ резуль-
татов, статистическая обработка данных, утверждение итогового варианта 
текста рукописи. 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 добросовестностью всех частей работы.

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (3): 171–179. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-020

177Нгуен Т.Х., Ильченко Л.Ю., Мельникова Л.И.,  Кюрегян К.К., Гордейчук И.В. Информативность неинвазивных методов оценки фиброза печени у пациентов  
с хроническим гепатитом B на фоне противовирусной терапии аналогами нуклеозидов и нуклеотидов



Список литературы / References
 1. World Health Organization. Hepatitis B [Internet]. 

2023 Jul 12. Available from: https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b.

 2. European Association for the Study of the 
Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.
eu; European Association for the Study of the 
Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on 
the management of hepatitis B virus infection. 
J Hepatol. 2017;67(2):370–398. doi: 10.1016/j.
jhep.2017.03.021.

 3. Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, 
Hwang JP, Jonas MM, Brown RS Jr, Bzowej NH, 
Wong JB. Update on prevention, diagnosis, 
and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 
2018 hepatitis B guidance. Hepatology. 
2018;67(4):1560–1599. doi: 10.1002/hep.29800.

 4. Qi X, An M, Wu T, Jiang D, Peng M, Wang W, 
Wang  J, Zhang C, Chess Study Group OBOT. 
Transient Elastography for Significant Liver 
Fibrosis and Cirrhosis in Chronic Hepatitis B: 
A Meta- Analysis. Can J Gastroenterol Hepatol. 
2018;2018:3406789. doi: 10.1155/2018/3406789.

 5. European Association for Study of Liver; 
Asociacion Latinoamericana para el Estudio 
del Higado. EASL-ALEH Clinical Practice 
Guidelines: Non-invasive tests for evaluation 
of liver disease severity and prognosis.  
J Hepatol. 2015;63(1):237–264. doi: 10.1016/j.
jhep.2015.04.006.

 6. World Health Organization. Guidelines for the 
prevention, care and treatment of persons with 
chronic hepatitis B infection [Internet]. 2015 Mar. 
Available from: http://apps.who.int/iris/bitstre
am/10665/154590/1/9789241549059_eng.pdf.

 7. Duan WJ, Wang XZ, Ma AL, Shang J, Nan YM, 
Gao ZL, Tang H, Fu QC, Xie Q, Mao Q, Niu JQ, 
Han T, Li J, Han Y, Cao JB, Kong YY, Shi XY, Lv FD, 
Wang TL, Ma H, You H, Ou XJ, Jia JD. Multicenter 
prospective study to validate a new transient 
elastography device for staging liver fibrosis 
in patients with chronic hepatitis B. J Dig 
Dis. 2020;21(9):519–525. doi:  10.1111/1751-
2980.12924.

 8. Li Y, Huang YS, Wang ZZ, Yang ZR, Sun F, 
Zhan SY, Liu XE, Zhuang H. Systematic review 
with meta-analysis: the diagnostic accuracy 
of transient elastography for the staging of 
liver fibrosis in patients with chronic hepatitis 
B. Aliment Pharmacol Ther. 2016;43(4):458–469. 
doi: 10.1111/apt.13488.

 9. Xiao G, Yang J, Yan L. Comparison of diagnostic 
accuracy of aspartate aminotransferase to 
platelet ratio index and fibrosis-4 index for 
detecting liver fibrosis in adult patients with 
chronic hepatitis B virus infection: a systemic 
review and meta-analysis. Hepatology. 
2015;61(1):292–302. doi: 10.1002/hep.27382.

 10. Nguyen T, Мельникова ЛИ, Ильченко ЛЮ, 
Кюрегян КК, Гордейчук ИВ, Бондарен-
ко  НЛ. Клинико- вирусологическая ха-
рактеристика хронического гепатита B 
и ответ на противовирусную терапию. Меди-

цина экстремальных ситуаций. 2023;(1):59–
67. doi:  10.47183/mes.2023.003. [Nguyen T, 
Melnikova LI, Ilchenko  LYu, Kyuregyan KK, 
Gordeychuk  IV, Bondarenko NL. [Clinico- 
virological characteristics of chronic hepatitis B 
and response to antiviral therapy]. Extreme 
Medicine. 2023;(1):59–67. Russian. doi: 10.47183/
mes.2023.003.]

 11. Li Q, Chen L, Zhou Y. Changes of FibroScan, 
APRI, and FIB-4 in chronic hepatitis B patients 
with significant liver histological changes 
receiving 3-year entecavir therapy. Clin Exp Med. 
2018;18(2):273–282. doi: 10.1007/s10238-018-
0486-5.

 12. Xu W, Hu Q, Chen C, Li W, Li Q, Chen L.  Non-
invasive Assessment of Liver Fibrosis Regression in 
Patients with Chronic Hepatitis B: A Retrospective 
Cohort Study. Infect Dis Ther. 2023;12(2):487–498. 
doi: 10.1007/s40121-022-00738-1.

 13. Bonis PA, Friedman SL, Kaplan MM. Is liver fibrosis 
reversible? N Engl J Med. 2001;344(6):452–454. 
doi: 10.1056/NEJM200102083440610.

 14. Chang TT, Liaw YF, Wu SS, Schiff E, Han KH, 
Lai CL, Safadi R, Lee SS, Halota W, Goodman Z, 
Chi YC, Zhang H, Hindes R, Iloeje U, Beebe S, 
Kreter B. Long-term entecavir therapy results in 
the reversal of fibrosis/cirrhosis and continued 
histological improvement in patients with 
chronic hepatitis B. Hepatology. 2010;52(3):886–
893. doi: 10.1002/hep.23785.

 15. Marcellin P, Gane E, Buti M, Afdhal N, Sievert W, 
Jacobson IM, Washington MK, Germanidis G, 
Flaherty JF, Aguilar Schall R, Bornstein JD, 
Kitrinos KM, Subramanian GM, McHutchison JG, 
Heathcote EJ. Regression of cirrhosis during 
treatment with tenofovir disoproxil fumarate for 
chronic hepatitis B: a 5-year open-label follow-
up study. Lancet. 2013;381(9865):468–475. 
doi: 10.1016/S0140-6736(12)61425-1.

 16. Wei H, Song B. Elastography for Longitudinal 
Assessment of Liver Fibrosis after Antiviral 
Therapy: A  Review. J Clin Transl Hepatol. 
2 0 2 0 ; 8 ( 4 ) : 4 4 5 – 4 5 3 .  d o i :   1 0 . 1 4 2 1 8 /
JCTH.2020.00033.

 17. European Association for the Study of the 
Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.
eu; Clinical Practice Guideline Panel; Chair:; 
EASL Governing Board representative:; Panel 
members:. EASL Clinical Practice Guidelines 
on non-invasive tests for evaluation of liver 
disease severity and prognosis – 2021 update. 
J Hepatol. 2021;75(3):659–689. doi: 10.1016/j.
jhep.2021.05.025.

 18. Enomoto M, Mori M, Ogawa T, Fujii H, 
Kobayashi  S, Iwai S, Morikawa H, Tamori A, 
Sakaguchi H, Sawada A, Takeda S, Habu D, 
Shiomi  S, Kawada N. Usefulness of transient 
elastography for assessment of liver fibrosis 
in chronic hepatitis B: Regression of liver 
stiffness during entecavir therapy. Hepatol 
Res. 2010;40(9):853–861. doi: 10.1111/j.1872-
034X.2010.00687.x.

 19. Wong GL, Wong VW, Choi PC, Chan AW, Chim AM, 
Yiu KK, Chu SH, Chan FK, Sung JJ, Chan HL. 
On-treatment monitoring of liver fibrosis with 
transient elastography in chronic hepatitis 
B patients. Antivir Ther. 2011;16(2):165–172. 
doi: 10.3851/IMP1726.

 20. Паневкина СВ, Абдурахманов ДТ, Ибраги-
мов ЭК, Розина ТП, Никулкина ЕН, Танащук ЕЛ, 
Одинцов АВ, Моисеев СВ. Оценка фиброза 
печени при длительной терапии хрониче-
ского гепатита В  нуклеозидными и  нукле-
отидными аналогами. Терапия. 2021;(6):24–
31. doi:  10.18565/therapy.2021.6.24-31. 
[Panevk ina  SV,  Abdurak hmanov DT, 
Ibragimov  EK, Rozina  TP, Nikulkina EN, 
Tanashhuk EL, Odintsov AV, Moiseev SV. [Liver 
fibrosis assessment in long-term therapy with 
nucleos(t)ide analogues in chronic hepatitis B]. 
Therapy. 2021;(6):24–31. doi:  10.18565/
therapy.2021.6.24-31. Russian. doi: 10.18565/
therapy.2021.6.24-31.]

 21. Mak LY, Hui RW, Fung J, Liu F, Wong DK, 
Cheung KS, Yuen MF, Seto WK. Diverse effects 
of hepatic steatosis on fibrosis progression and 
functional cure in virologically quiescent chronic 
hepatitis B. J Hepatol. 2020;73(4):800–806. 
doi: 10.1016/j.jhep.2020.05.040.

 22. Tenggara IR, Lesmana CR, Gani RA. Treatment 
Response Monitoring of Chronic Hepatitis  B 
Patients using Transient Elastography and 
Aspartate Aminotransferase-to- Platelet 
Ratio Index (APRI). Acta Med Indones. 
2017;49(3):220-226.

 23. Sun J, Li Y, Sun X, Yu H, Liu Y. Dynamic Changes 
of the Aspartate Aminotransferase-to- Platelet 
Ratio and Transient Elastography in Predicting 
a  Histologic Response in Patients With 
Chronic Hepatitis B After Entecavir Treatment. 
J Ultrasound Med. 2019;38(6):1441–1448. 
doi: 10.1002/jum.14822.

 24. Wu SD, Liu LL, Cheng JL, Liu Y, Cheng LS, Wang SQ, 
Ma W, Chen LP, Tseng YJ, Wang JY, Shen XZ, 
Jiang W. Longitudinal monitoring of liver fibrosis 
status by transient elastography in chronic 
hepatitis B patients during long-term entecavir 
treatment. Clin Exp Med. 2018;18(3):433–443. 
doi: 10.1007/s10238-018-0501-x.

 25. Facciorusso A, Garcia Perdomo HA, Muscatiello N, 
Buccino RV, Wong VW, Singh S. Systematic review 
with meta-analysis: Change in liver stiffness 
during anti-viral therapy in patients with 
hepatitis B. Dig Liver Dis. 2018;50(8):787–794. 
doi: 10.1016/j.dld.2018.05.005.

 26. Kim WR, Berg T, Asselah T, Flisiak R, Fung  S, 
Gordon SC, Janssen HL, Lampertico P, 
Lau D, Bornstein JD, Schall RE, Dinh P, Yee LJ, 
Martins  EB, Lim SG, Loomba R, Petersen J, 
Buti M, Marcellin P. Evaluation of APRI and FIB-4 
scoring systems for non-invasive assessment of 
hepatic fibrosis in chronic hepatitis B patients. 
J Hepatol. 2016;64(4):773–780. doi: 10.1016/j.
jhep.2015.11.012.

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (3): 171–179. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-020

178 Оригинальные статьи



T.H. Nguyen1 • L.Yu. Ilchenko1, 2 • L.I. Melnikova3 • K.K. Kyuregyan4 • 
I.V. Gordeychuk2

The informative value of noninvasive tools for 
assessment of liver fibrosis in chronic hepatitis B 
patients under antiviral treatment with nucleoside 
and nucleotide analogues

Background: Antiviral therapy (AVT) with nucle-
oside and nucleotide analogues (NAs) for chron-
ic hepatitis B (CHB) is aimed at prevention of the 
development and progression of fibrosis, liver cir-
rhosis, and hepatocellular carcinoma. Therefore, 
monitoring of changes in liver fibrosis over time 
with noninvasive tests is a necessary prerequisite 
for the assessment of treatment efficacy. However, 
there are very few studies on changes of transient 
elastometry (TE) over time, the calculated indices 
APRI and FIB-4 under AVT in patients with CHB.
Aim: To assess changes in noninvasive tests (TE, 
APRI, FIB-4) over time and to identify factors influ-
encing the fibrosis severity in CHB patients treated 
with NAs.
Materials and methods: This retrospective study 
was performed in 42 CHB patients, in whom non-
invasive methods (TE, APRI and FIB-4) were used 
before and during NA-based AVT. The patients were 
divided into two groups: those with a significant 
reduction in liver density (SRLD, at least by 25% from 
their baseline TE) and those without a significant 
reduction (< 25%).
Results: Virological response was achieved in 
38/42 patients after NA-based AVT (mean duration, 
21 months). TE values decreased significantly in the 
patients with severe fibrosis/cirrhosis (F3/F4) (from 
14.2 to 8.3 kPa, p = 0.001), with minimal/moderate 
fibrosis (F1/F2) (from 5.9 to 5.1 kPa, p = 0.009), and 
in HBeAg-negative patients (from 6.9 to 5.2 kPa, p < 
0.001). The F3/F4, F1/F2, HBeAg-positive and HBeAg-
negative patients demonstrated a significant reduc-
tion in APRI and FIB-4 indices (all p < 0.05). Higher 

baseline TE values were independently associated 
with SRLD (odds ratio 1.324; 95% confidence interval 
(CI) 1.029–1.702; p = 0.029). Baseline TE, APRI, and 
FIB-4 values positively correlated with their values 
on treatment (all p < 0.05). The AUROC values of 
APRI and FIB-4 reduction as SRLD predictors were 
0.632 (95% CI 0.457–0.807; p = 0.160) and 0.578 (95% 
CI 0.391–0.764; p = 0.408), respectively.
Conclusion: NA-based AVT promoted the regres-
sion of fibrosis in CHB patients. A high baseline TE 
value was identified as an independent SRLD pre-
dictor. At the same time, despite moderate positive 
correlations between TE, APRI and FIB-4 parameters, 
the calculated indexes APRI and FIB-4 cannot be 
used to predict SRLD. The decrease in liver tissue 
density by at least 25% correlated only with TE pa-
rameters, which makes it possible to recommend TE 
for monitoring liver fibrosis in CHB patients treated 
with NA.

Key words: chronic hepatitis B, transient elastom-
etry, calculated indexes of liver fibrosis

For citation: Nguyen TH, Ilchenko LYu, Melnikova LI, 
Kyuregyan KK, Gordeychuk  IV. The informative 
value of noninvasive tools for assessment of liver 
fibrosis in chronic hepatitis B patients under antiviral 
treatment with nucleoside and nucleotide analogues. 
Almanac of Clinical Medicine. 2023;51(3):171–179. 
doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-020.

Received 13 April 2023; revised 12 July 2023; accepted 
17 July 2023; published online 25 July 2023

Funding

The study was performed as a part of a thesis project without any additional financial support from any third parties.

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests regarding the publication of this article.

Authors' contribution

T.H. Nguyen, the study concept and design, data collection, management and analysis, text writing, approval of the final 
version of the manuscript; L.Yu. Ilchenko, the paper concept and design, text editing, approval of the final version of the 
manuscript; L.I. Melnikova, data collection, management and analysis, approval of the final version of the manuscript; 
K.K. Kyuregyan, analysis and interpretation of the results, approval of the final version of the manuscript; I.V. Gordeychuk, 
analysis of the results, statistical analysis, approval of the final version of the manuscript. All the authors have read and 
approved the final version of the manuscript before submission, agreed to be accountable for all aspects of the work in 
ensuring that issues related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately considered and resolved.

1  Pirogov Russian National Research Medical 
University; ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997, 
Russian Federation

2  Chumakov Federal Scientific Center for Research 
and Development of Immune and Biological 
Products; poselok Instituta Poliomielita 8–1, 
poselenie Moskovskiy, Moscow, 108819, Russian 
Federation

3  Clinical Hospital No. 85 FMBA of Russia; ul. 
Moskvorech'e 16, Moscow, 115409, Russian 
Federation

4  Central Research Institute of Epidemiology;  
ul. Novogireevskaya 3a, Moscow, 111123, Russian 
Federation

Thi Hanh Nguyen – Postgraduate Student,  
Chair of Hospital Therapy named after 
G.I. Storozhakov, Faculty of General Medicine1;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0807-4736 

  Ul. Akademika Volgina 39, Moscow, 117437, 
Russian Federation. E-mail: drhanh@mail.ru

Liudmila Yu. Ilchenko – MD, PhD, Professor, Chair 
of Hospital Therapy named after G.I. Storozhakov, 
Faculty of General Medicine1; Leading Research 
Fellow, Laboratory of Modeling Immunobiological 
Processes2; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-
6029-1864. E-mail: ilchenko-med@yandex.ru

Lubov I. Melnikova – MD, PhD, Head of Center  
for Viral Hepatitis Diagnostics and Treatment3; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8703-1982. 
E-mail: melnikova_li@kb85.ru

Karen K. Kyuregyan – Doctor of Biol. Sci.,  
Professor of Russ. Acad. Sci., Head of Laboratory of 
Molecular Epidemiology of Viral Hepatitis4;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3599-117X. 
E-mail: karen-kyuregyan@yandex.ru

Ilya V. Gordeychuk – MD, PhD, Head of Department 
of Innovative Biotechnological Drugs2;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4551-7535. 
E-mail: gordeychuk_iv@chumakovs.su

Almanac of Clinical Medicine. 2023; 51 (3): 171–179. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-020

179



Возможности электронейромиографии, диагностической 
транскраниальной магнитной стимуляции 
и мультипараметрической магнитно- резонансной томографии 
в комплексной оценке поражения лицевого нерва: 
обзор литературы и серия клинических наблюдений
Марченко Н.В.1 • Новокшонов Д.Ю.1 • Ирикова М.А.1 • Шевченко Е.Ю.1 • Дубицкий Д.Л.1 • 
Войтенков В.Б.1, 2 • Алхазишвили А.В.3 • Скрипченко Е.Ю.1, 4

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Будучи комплексной мультиэтиологичной пробле-
мой, невропатия лицевого нерва (НЛН) при кажу-
щейся очевидности клинической картины может 
представлять значительные трудности для диагно-
стики. До 5% случаев НЛН может быть обусловлено 
неопластическими и отогенными процессами, что 
обусловливает необходимость междисциплинар-
ного подхода к лечению заболевания с участием 
специалистов различных профилей, в ряде случаев 
с применением хирургической тактики. Кроме того, 
на ранних этапах развития НЛН ограничены возмож-
ности для прогнозирования исхода заболевания. 
В этой связи для обеспечения целей расширенной 
диагностики и с позиций онконастороженности по-
мимо осмотра невролога и широко применимой 
электронейромиографии проводятся другие до-
полнительные методы исследования.
В данной статье мы рассмотрели принципы при-
менения, роль и место компьютерной томогра-
фии, магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
диагностической транскраниальной магнитной 
стимуляции в сочетании с электронейромиогра-
фией, а также ультразвуковой диагностики линей-
ным датчиком высокой частоты при острой НЛН. 
Описанные собственные клинические наблюдения 
пациентов детского возраста с НЛН, обследованных 
при помощи электронейромиографии и мультипа-
раметрической МРТ с использованием диффузи-
онно-тензорной МРТ, иллюстрируют изменения, 
выявленные при типичном течении паралича Белла, 
а также изменения при НЛН, ассоциированной с не-
опластическими процессами, которые клинически 
полностью имитировали течение паралича Белла. 
Исходя из мирового опыта применения мультипара-
метрической МРТ, в том числе и на основании опыта 
использования расширенных протоколов в ФГБУ 
ДНКЦИБ ФМБА России, при подозрении на НЛН 
наиболее важными представляются структурные 

высокоразрешающие субмиллиметровые после-
довательности на основе градиентного эха (SSFP) 
и диффузионно-тензорные последовательности 
(DTI). Перспективными видятся измерение и оцен-
ка фракционной анизотропии на уровне моторных 
ядер лицевых нервов в варолиевом мосту. Впервые 
в настоящей публикации мы описали модифици-
рованную методику комплексной диагностики 
паралича Белла с привлечением диагностической 
транскраниальной магнитной стимуляции, в рамках 
которой используется кольцевой койл, проводится 
супрамаксимальная стимуляция с определением 
порога вызванного моторного ответа (минимальная 
мощность индуктора, при которой регистрируется 
воспроизводимый вызванный моторный ответ ам-
плитудой 50–100 мкВ) в затылочно-теменной обла-
сти ипсилатерально исследуемой мышце.

Ключевые слова: паралич Белла, невропатия лице-
вого нерва, мультипараметрическая магнитно-резо-
нансная томография, транскраниальная магнитная 
стимуляция, электронейромиография, ультразву-
ковое исследование лицевого нерва, диффузион-
но-тензорная магнитно-резонансная томография

Для цитирования: Марченко НВ, Новокшонов ДЮ, 
Ирикова МА, Шевченко ЕЮ, Дубицкий ДЛ, Войтенков ВБ, 
Алхазишвили АВ, Скрипченко ЕЮ. Возможности элек-
тронейромиографии, диагностической транскраниаль-
ной магнитной стимуляции и мультипараметрической 
магнитно-резонансной томографии в комплексной 
оценке поражения лицевого нерва: обзор литературы 
и серия клинических наблюдений. Альманах клиниче-
ской медицины. 2023;51(3):180–191. doi: 10.18786/2072-
0505-2023-51-021.

Поступила 14.04.2023; доработана 30.05.2023; при-
нята к публикации 19.07.2023; опубликована онлайн 
28.07.2023

Марченко Наталья Викторовна – канд. 
мед. наук, заведующая отделением лучевой 
диагностики1; ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-2684-9980. E-mail: gmv2006@mail.ru

Новокшонов Дмитрий Юрьевич – врач-
рентгенолог отделения лучевой диагностики1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8228-518X 

  197022, г. Санкт-Петербург, ул. профессора 
Попова, 9, Российская Федерация.  
E-mail: dunov7@yandex.ru

Ирикова Мария Алексеевна – мл. науч. 
сотр. научно-исследовательского отдела 
функциональных и лучевых методов 
диагностики1; ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-8924-5300. E-mail: dr.bedova@yandex.ru

Шевченко Елена Юрьевна – врач-рентгенолог 
отделения лучевой диагностики1;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6600-6796. 
E-mail: e.sheffchenko@gmail.com

Дубицкий Дмитрий Леонидович – канд. мед. 
наук, заведующий кабинетом компьютерной 
томографии, врач-рентгенолог отделения 
лучевой диагностики1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-8277-6050.  
E-mail: ddl_spb@mail.ru

Войтенков Владислав Борисович – канд. мед. 
наук, заведующий отделением функциональной 
диагностики1, доцент кафедры нервных 
болезней и нейрореабилитации Академии 
постдипломного образования2;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0448-7402.  
E-mail: vlad203@inbox.ru

Алхазишвили Александр Владимирович – 
канд. мед. наук, врач-рентгенолог, ассистент 
кафедры лучевой диагностики и медицинской 
визуализации3; ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-7250-6786.  
E-mail: alkhazishvilialex@gmail.com

Скрипченко Елена Юрьевна – д-р мед. наук, 
доцент, заведующая научно-исследовательским 
отделом нейроинфекций и органической 
патологии нервной системы1; профессор 
кафедры неонатологии с курсами неврологии 
и акушерства-гинекологии факультета 
послевузовского и дополнительного 
профессионального образования4;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8789-4750. 
E-mail: wwave@yandex.ru

1  ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агент-
ства»; 197022, г. Санкт-Петербург, ул. профессора Попова, 9, Российская Федерация

2  ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицин-
ских технологий ФМБА России»; 115682, г. Москва, Ореховый бульвар, 28, Российская Федерация

3  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России; 197341, 
г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2, Российская Федерация

4  ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России; 194100, г. Санкт-Петербург, Литовская ул., 2, Российская Федерация

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (3): 180–191. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-021

180 Клинические наблюдения



Парез мимических мышц (прозопарез) – 
один из частых синдромов, наблюда-
емых в  рутинной неврологической 
практике, обычно (до 75% случаев) раз-

вивающийся вследствие идиопатической невро-
патии лицевого нерва (НЛН), или паралича Белла 
(ПБ) [1, 2]. Помимо ПБ выявляют гетерогенную 
группу симптоматических НЛН, вызывающих 
периферический прозопарез, в частности син-
дром Рамсея Ханта, болезнь Лайма, опухолевые, 
отогенные поражения лицевого нерва (ЛН), ауто-
иммунные заболевания, травмы [3].

Вне зависимости от уровня поражения для 
НЛН характерно острое начало прозопареза 
(до 72 часов), вовлекающего всю половину ми-
мических мышц и сопровождающегося слезоте-
чением, при уровне поражения ЛН выше выхода 
из шилососцевидного отверстия могут дополни-
тельно развиваться гипогевзия/агевзия передних 
двух третей поверхности языка и сухость во рту, 
повышенная чувствительность к низкочастот-
ным звукам на стороне поражения (гипераку-
зия), снижение слезоотделения (ксерофтальмия). 
В качестве одной из возможных причин развития 
ПБ предполагается реактивация вируса простого 
герпеса 1-го типа, обнаруженного в эндоневраль-
ной жидкости [4], которая приводит к развитию 
воспаления и отека ЛН, его сдавливанию в кос-
тном фаллопиевом канале височной кости и по-
следующей ишемии с развитием характерных 
симптомов. Не исключены и другие факторы, 
в частности аутоиммунные, в пользу которых 
может свидетельствовать выявление антител к ос-
новному белку миелина [5]. Есть также мнение 
о возможном влиянии переохлаждения на риск 
развития ПБ [6].

Периферический прозопарез может наблю-
даться при поражении не только ЛН, но и его ядра 
в области моста, что часто приводит к развитию 
альтернирующих синдромов (сочетание пери-
ферического прозопареза с сохранной вкусовой 
чувствительностью, сниженными саливацией 
и слезоотделением и контралатеральным цен-
тральным гемипарезом). При поражении коры 
головного мозга и/или кортико- нуклеарных путей 
развивается центральный прозопарез, который 
вследствие неполного анатомического перекреста 
путей проявляется слабостью мимических мышц 
нижней половины лица на стороне, противопо-
ложной патологическому очагу. Центральный 
прозопарез чаще всего встречается при сосуди-
стых заболеваниях, реже наблюдаются аутоим-
мунные, опухолевые, инфекционные, метаболи-
ческие и другие причины [7]. Особенно сложна 

дифференциальная диагностика центрального 
и периферического характера прозопареза в слу-
чае поражения преимущественно щечных ветвей 
ЛН и краевой ветви нижней челюсти.

ПБ – диагноз исключения, для его установ-
ления необходим тщательный сбор анамнеза 
и проведение клинико- неврологического осмотра 
с применением различных шкал (шкала Хауса – 
Бракмана (ШХБ), Саннибрук и др.) [8]. Объем ин-
струментального обследования при поражении 
ЛН до настоящего времени остается дискуссион-
ным вопросом, не разработано единого диагно-
стического инструмента, который считался бы 
золотым стандартом для дифференциальной 
диагностики ПБ и причинно- опосредованного 
поражения ЛН.

Таким образом, НЛН – комплексная муль-
тиэтиологичная проблема, которая при кажу-
щейся очевидности клинической картины может 
предоставлять значительные трудности для ди-
агностики. До 5% случаев невропатии может быть 
обусловлено неопластическими и отогенными 
процессами; в таких ситуациях к процессу лече-
ния следует привлекать специалистов смежного 
профиля, а в ряде случаев необходимо проведение 
хирургических вмешательств.

Без применения высокоинформативных мето-
дов нейровизуализации, в частности мультипара-
метрической магнитно- резонансной томографии 
(МП-МРТ), диагностический поиск становится 
затруднительным, поэтому выполнение МП-МРТ 
у пациентов с НЛН может рассматриваться как 
один из  необходимых методов обследования. 
Кроме того, на ранних этапах развития заболе-
вания значительные трудности представляет 
прогнозирование его исходов. В этой связи для 
обеспечения целей расширенной диагностики 
и с позиции онконастороженности, присущей 
современной медицине, привлекается широкий 
спектр дополнительных методов исследования.

В настоящей статье мы рассмотрели прин-
ципы применения, роль и место компьютерной 
томографии (КТ), МП-МРТ, диагностической 
транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) 
в сочетании с электронейромиографией (ЭНМГ) 
и ультразвуковой диагностикой линейным дат-
чиком высокой частоты при острой НЛН, а также 
привели методику проведения ТМС, МП-МРТ 
для пациентов детского возраста с НЛН, исполь-
зуемую в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России. На при-
мере клинических наблюдений мы показали 
потенциальные возможности для применения 
МП-МРТ у пациентов детского возраста с НЛН, 
проиллюстрировали ситуации вторичного генеза 
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НЛН, «замаскированные» под типичную клини-
ческую картину ПБ, а также очертили возможные 
области интереса для проведения дальнейших 
исследований по данной тематике.

Нейрофизиологические методы 
обследования пациентов с невропатией 
лицевого нерва
При патологии лица к  клиническому осмотру 
привлекаются различные методы дополнитель-
ной диагностики. Среди них лидирует ЭНМГ 
в своих различных разновидностях: поверхност-
ной, стимуляционной и игольчатой [9, 10].

Большинству пациентов с клинической карти-
ной периферического прозопареза проводят ней-
рофизиологическое обследование, включающее 
в первые 5 дней методику мигательного рефлекса 
(рис. 1Д) [11], на 7–14-й день – стимуляционную 
ЭНМГ, с 21-го дня от начала заболевания – иголь-
чатую электромиографию [12]. Все эти методы 
позволяют определить характер и степень пора-
жения ЛН при НЛН.

Такие признаки, как процентное соотношение 
амплитуд моторных ответов (М-ответов) носовой 
мышцы пораженной стороны к здоровой (ЭНМГ-
коэффициент) ≤ 10% по данным ЭНМГ на 10–14-й 

день от дебюта ПБ и отсутствие регистрации по-
тенциалов двигательных единиц на 14–21-й день 
от начала заболевания по данным игольчатой 
электромиографии, специфичны для тяжелой 
аксональной дегенерации ЛН. Отмечается так-
же корреляция ЭНМГ-коэффициента со степе-
нью прозопареза по ШХБ через год от дебюта [13] 
(рис. 1А, Б).

Тем не менее важно учитывать, что игольча-
тая миография, будучи инвазивной методикой, 
психологически трудно воспринимается паци-
ентом, в особенности детского возраста (вслед-
ствие необходимости осуществления введения 
иглы в мышцы лица); соответственно, ее при-
менение в каждом конкретном случае должно 
быть тщательно обосновано. В типичном случае 
течения ПБ в привлечении к диагностическому 
процессу игольчатой миографии необходимости 
нет. В педиатрической практике для объективи-
зации выраженности прозопареза целесообразно 
широкое применение поверхностной ЭНМГ, по-
зволяющей до известной степени заменять собой 
данные игольчатой миографии [9].

При обследовании пациентов с НЛН можно 
использовать и периферическую ТМС ЛН. С ее 
помощью регистрируется значимое снижение 

Рис. 1. Данные мигательного рефлекса (А), стимуляционной электронейромиографии (ЭНМГ) (Б, В) и транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) 
лицевого нерва (Г, Д) у мальчика 7 лет, выполненных на 12-й день от дебюта невропатии левого лицевого нерва, степень прозопареза – 4 балла по шкале 
Хауса – Бракмана. ЭНМГ-коэффициент 11%, ТМС-коэффициент 23%. А – мигательный рефлекс. Отсутствие регистрации раннего R1 (кривая 8.2) и позднего 
R2 (кривая 8.2) ипсилатеральных компонентов при стимуляции левого надглазничного нерва, позднего контралатерального компонента R2 (кривая 4.2) 
при стимуляции правого надглазничного нерва. Показатели мигательного рефлекса противоположной стороны (4.1, 8.1) в пределах возрастной нормы. 
Б – моторный ответ m. nasalis здоровой стороны амплитудой 2,7 мВ. В – моторный ответ m. nasalis пораженной стороны амплитудой 0,3 мВ. Г – вызванный 
моторный ответ m. nasalis здоровой стороны амплитудой 2,2 мВ. Д – вызванный моторный ответ m. nasalis пораженной стороны амплитудой 0,5 мВ
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Б
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амплитуды вызванного моторного ответа (ВМО) 
мимических мышц в сравнении с контралатераль-
ной стороной уже на ранних сроках НЛН [14, 15], 
что, по всей видимости, связано с особенностями 
проведения методик (при ТМС происходит сти-
муляция интракраниального участка ЛН, пред-
полагаемого места поражения).

При проведении периферической ТМС ЛН ис-
пользуется стандартный кольцевой койл диаме-
тром 9 см, который позволяет зарегистрировать 
достоверный, воспроизводимый ВМО с мимиче-
ских мышц. Койл в виде «восьмерки» и кольцевой 
койл меньшего диаметра не применяются, что 
связано с меньшей мощностью производимого 
стимулирующего разряда при существующих 
анатомо- функциональных особенностях детского 
возраста. Для регистрации ВМО проводят супра-
максимальную стимуляцию с определением его 
порога (минимальная мощность индуктора, при 
которой регистрируется воспроизводимый ВМО 
амплитудой 50–100 мкВ) в затылочно- теменной 
области ипсилатерально исследуемой мышце 
(центр койла на 3 см кзади и 6 см латеральнее точ-
ки Cz по системе «10–20») (рис. 2). Регистрируют 
ВМО с максимальной амплитудой и минимальной 
латентностью, который воспроизводится в трех 
сериях стимуляции (рис. 1В, Г).

Обзор применения лучевых методов 
исследования в диагностике невропатии 
лицевого нерва
Рутинное лабораторное и  нейровизуализаци-
онное обследование при типичной клиниче-
ской картине обычно не  проводится, однако 
в части случаев (до 5%) под «маской» ПБ могут 

скрываться неоплазии и  отогенные процессы, 
которые с  высокой чувствительностью и  спе-
цифичностью (83 и  88% соответственно) могут 
быть выявлены с помощью МРТ с контрастным 
усилением [2].

Структуру экстракраниальной части ЛН 
можно оценить с  помощью ультразвукового 
высокочастотного датчика, используемого для 
визуализации поверхностно расположенных 
нервов и  мышц. Ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) экстракраниальной части ЛН имеет 
диагностическую и  прогностическую значи-
мость у детей на 10–15-й день от дебюта НЛН. 
Неблагоприятный прогноз (ШХБ > 2 через 1 ме-
сяц от дебюта) был связан с утолщением ЛН в об-
ласти сосцевидного отростка (диаметр ЛН более 
1,8 мм) [16]. МРТ с получением субмиллиметро-
вых изображений высокого разрешения посред-
ством сильного Т2-взвешенного 3D-градиентного 
эха по протоколам SSFP (англ. steady- state free 
precession) также применялась для оценки экстра-
краниального сегмента ЛН у здоровых обследо-
ванных на томографе с напряженностью магнит-
ного поля 3 Тл, при этом авторы делают выводы 
о возможности визуализации экстракраниальных 
отделов ЛН вплоть до височных и лицевых ветвей 
[17]. Ранее экстракраниальные отделы ЛН были 
исследованы с применением томографов с напря-
женностью магнитного поля 1,5 Тл, а также 3 Тл, 
при этом были использованы как специальные 
поверхностные магнитные катушки, так и стан-
дартные магнитные катушки для исследования 
головы; установлено, что импульсные последо-
вательности SSFP с толщиной среза менее 1 мм 
обладают более высокой чувствительностью при 
определении ветвей ЛН [18].

В рамках представлений о влиянии гипотер-
мии на возможность развития ПБ представля-
ют интерес исследования, в которых при помо-
щи МРТ была оценена глубина залегания ЛН 
на уровне его выхода из шилососцевидного от-
верстия у взрослых пациентов с ПБ и отмечено 
более поверхностное залегание ЛН со стороны 
поражения [19]. Перспективным направлением 
представляется исследование глубины залега-
ния ЛН в области выхода из шилососцевидного 
отверстия с помощью УЗИ с датчиком высокого 
разрешения. Согласно другой концепции патоге-
неза ПБ, в качестве основного механизма повреж-
дения ЛН выступает его сдавление за счет отека 
в наиболее узких отделах лицевого канала (ЛК) 
с последующей ишемией [20, 21]. Были проведе-
ны исследования для оценки роли диаметра ЛК 
в патогенезе и тяжести течения ПБ на основании 

Рис. 2. Методика выполнения периферической 
транскраниальной магнитной стимуляции лицевого нерва 
у детей: схема стандартного расположения койла и электродов 
при регистрации вызванного моторного ответа m. nasalis;  
Active – активный электрод, Ref – референтный электрод
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данных компьютерной томографии (КТ) у взрос-
лых пациентов [22]. Отмечено, что диаметр ЛК 
в лабиринтном сегменте служит фактором ри-
ска развития ПБ, выявлена взаимосвязь между 
оценкой по ШХБ и диаметром ЛК на уровне вто-
рого колена, при этом на том же уровне не было 
обнаружено значимой разницы в диаметре ЛК 
на  пораженной и  контралатеральной стороне 
[22]. Впоследствии были проведены исследования 
по оценке соотношения диаметра ЛК по данным 
КТ с размерами ЛН при МРТ на постконтрастных 
3D Т1-взвешенных изображениях (ВИ) у взрос-
лых пациентов [23]. По их результатам высказано 
предположение о том, что соотношение диаметра 
ЛН к ЛК на уровне лабиринтного сегмента и ко-
ленчатого узла может выступать фактором риска 
для развития ПБ; кроме того, данное соотношение 
в лабиринтном сегменте может влиять на степень 
тяжести поражения нерва по ШХБ [23].

Представляет интерес работа, в которой оце-
нивалось влияние размеров начальных отделов 
лабиринтного сегмента ЛН по данным КТ на про-
гноз восстановления функции ЛН при ПБ; в дан-
ном исследовании также отмечено влияние индек-
са массы тела пациента на прогноз [24].

Исследования лицевого канала в педиатрии 
с использованием КТ немногочисленны. В част-
ности, были проведены ретроспективные иссле-
дования по оценке динамики развития ЛК у детей 
(КТ выполнялась по поводу сенсоневральной ту-
гоухости, в том числе при подготовке к кохлеар-
ной имплантации). Описаны значимые изменения 
длины и ширины различных сегментов ЛК, а так-
же углов ЛК на уровне первого и второго колена 
нерва в ходе онтогенеза [25].

Накопление контрастного вещества ЛН при 
МРТ как в группах здоровых обследованных, так 
и у пациентов с ПБ широко известно и достаточ-
но подробно исследовано у взрослых. Для клини-
ческой практики очень важна выявленная более 
высокая чувствительность последовательностей 
градиентного эха по сравнению со спин-эхо после-
довательностями в оценке накопления контраст-
ного вещества ЛН [26]. При этом в ранее прово-
димых исследованиях имеются противоречия 
в отношении локализации накопления контрастно-
го вещества в различных сегментах ЛН у здоровых 
обследованных: если в наиболее ранних работах 
отмечалось отсутствие накопления контрастного 
вещества на уровне слухового прохода и в лаби-
ринтном сегменте [27], более поздние исследования 
на томографах с напряженностью магнитного поля 
в 3 Тл выявили умеренное накопление контраст-
ного вещества ЛН в данных сегментах у здоровых 

обследованных [28]. Тем не менее большинство 
авторов сходятся во  мнении, что интенсивное 
накопление контрастного вещества ЛН на уровне 
дистального отдела внутреннего слухового про-
хода и в лабиринтном сегменте характерно для 
пациентов с ПБ, однако выявленные изменения 
следует сопоставлять с клиническими данными 
[29, 30]. Есть также исследования применения ди-
намического контрастирования при МРТ у паци-
ентов с ПБ, в ходе которых получены стабильные 
и воспроизводимые данные о накоплении ЛН кон-
трастного вещества [31].

Исследования с применением тонкосрезовых 
SSFP Т2-взвешенных изображений (ВИ) высоко-
го разрешения обнаружили корреляцию между 
риском развития ПБ и площадью ЛН на уровне 
внутреннего слухового прохода [32]. При после-
дующих исследованиях с применением аналогич-
ных последовательностей также была выявлена 
большая площадь ЛН в цистернальном сегменте 
со стороны поражения [33].

Есть работа по применению МРТ в оценке 
ЛН у пациентов с синдромом Рамсея Ханта (ас-
социирован с вирусом герпеса III типа – Varicella 
Zoster), в которой отмечается повышенное нако-
пление контрастного вещества в лабиринтном 
отделе ЛН и в коленчатом узле [34]. Другие ав-
торы считают, что наличие отечных изменений 
в ячейках сосцевидного отростка может служить 
дифференциально- диагностическим критерием 
при синдроме Рамсея Ханта, так как при ПБ они 
обычно не выявляются [35].

Исследования функциональной МРТ отмеча-
ют возможность дальнейшего применения дан-
ной методики не только с позиции оценки функ-
циональных изменений в коре головного мозга, 
но и для прогнозирования восстановления функ-
ций нерва в результате лечения [36].

Применение ме тодик и диффу зионно- 
тензорной МРТ (ДТ-МРТ) ранее исследова-
лось преимущественно для проведения МР-
трактографии в  рамках предоперационного 
планирования при лечении шванном лицевого 
нерва [37, 38]. На  текущий момент нам неиз-
вестны другие исследования по  применению 
диффузионно- тензорных последовательностей 
(англ. diffusion tensor imaging, DTI) при диагно-
стике патологии лицевого нерва. При этом ранее 
проводились исследования значений фракцион-
ной анизотропии (ФА) и других показателей, по-
лучаемых при ДТ-МРТ у пациентов с патологией 
зрительного [39] и тройничного [40] нервов.

ДТ-МРТ представляет собой разновид-
ность диффузионной методики, при которой 
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используется анизотропная модель диффузии, 
учитывающая разнонаправленность диффузии 
воды в тканях [41]. Эта модель вызывает боль-
шой интерес, поскольку она содержит большое 
количество информации о лежащей в ее основе 
анатомической архитектуре живых тканей.

Одним из  важных количественных пара-
метров оценки числовых показателей ДТ-МРТ 
считается коэффициент ФА, который может 
варьировать от  0 до  1 в  зависимости от  на-
правленности диффузии воды по  волокнам. 
Большинство патологических процессов, за ис-
ключением острой ишемии, имеют тенденцию 
к  уменьшению анизотропии, которая сама 
по себе не дает конкретного показателя точно-
го характера микроструктурного повреждения. 
Так, измерение показателя ФА позволяет судить 
о суммарной направленности движения про-
тонов вдоль волокон. Снижение значений ФА 
свидетельствует о патологических процессах, 
изменяющих микроструктуру вещества, таких 
как отек, снижение количества миелина, смешан-
ная ориентация волокон, разобщение волокон 
или их разрыв, сочетающиеся с повреждением 
миелина, гибелью нейронов, изменением вне-
клеточного пространства [42, 43]. Учитывая, что 
в ходе проведенных исследований преимуще-
ственно оценивали размеры периферических 
отделов ЛН и накопление ими контрастного ве-
щества, в фокусе будущих работ, на наш взгляд, 
должна быть оценка показателей ФА на уровне 
расположения моторных ядер ЛН как показателя 
микроструктурных изменений вещества голов-
ного мозга на этом уровне.

Для более углубленного изучения микро-
структуры вещества головного мозга при раз-
личных патологических состояниях использу-
ются другие показатели ДТ-МРТ – аксиальная 
диффузивность (учитывает направленность 
протонов водорода по основной оси нервного 
волокна), радиальная диффузивность (учитывает 
направленность протонов водорода перпендику-
лярно основной оси нервного волокна), средняя 
диффузивность (показатель, усредняющий пре-
дыдущие показатели) [41].

Методика проведения 
мультипараметрической магнитно- 
резонансной томографии, применяемая 
в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России
В  нашем центре мы используем комплексную 
диагностику ПБ. МП-МРТ проводится по  стан-
дартизированному протоколу нейровизуализа-
ции на томографе с напряженностью магнитного 

поля 1,5 Тл. Стандартный протокол МП-МРТ 
в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России включает основ-
ные структурные импульсные последовательно-
сти (T2-ВИ TSE; T2-FLAIR-ВИ; 3D_T1_TFE), диф-
фузионные последовательности (DWI (b-фактор 
0, 500, 1000 с/мм2), DTI), изображения, взвешен-
ные по магнитной восприимчивости (SWI), МР-
спектроскопию, а  также МР-перфузию и  полу-
чение постконтрастных Т1-ВИ (3D_T1_TFE) при 
проведении внутривенного контрастирования.

Дополнительно используются субмиллиметро-
вые тонкосрезовые Т2-ВИ высокого разрешения 
для оценки черепных нервов (SSFP с толщиной 
среза 0,5 мм). Для оценки структур внутренне-
го уха были получены Т1-ВИ (3D_T1_ DIXON) 
с толщиной среза 1 мм (TR – 7 мс; TE – 4 мс; f lip 
angle – 10°).

Данные многовоксельной МР-спектроскопии 
по водороду (1H) получены на уровне двигатель-
ных ядер ЛН в варолиевом мосту.

При проведении МР-перфузии оцениваются 
показатели объема мозгового кровотока (англ. 
cerebral blood volume, CBV), скорости мозгового 
кровотока (англ. cerebral blood f low, CBF), сред-
него времени прохождения контрастного ве-
щества (англ. mean transit time, MTT), времени 
до пика контрастирования (англ. time to peak, 
TTP) с построением карт мозгового кровотока 
при постпроцессинговой обработке и расче-
том отношения характеристик в зоне интереса 
к тем же характеристикам в неизмененном кон-
тралатеральном участке. МР-перфузия применя-
ется для оценки кровотока в области залегания 
двигательных ядер лицевого нерва в варолиевом 
мосту, а также при дифференциальной диагно-
стике в случаях вторичной невропатии лице-
вого нерва. Авторам неизвестны исследования, 
в которых МР-перфузия применялась бы при 
обследовании пациентов с НЛН, в связи с чем, 
на наш взгляд, эта методика представляет осо-
бый интерес.

ДТ-МРТ мы применяем для оценки значений 
ФА на уровне моторных ядер ЛН в варолиевом 
мосту. Измерение ФА проводится путем постро-
ения циркулярной области интереса (англ. region 
of interest, ROI) на стороне поражения и контра-
латерально. Аналогично осуществляется оценка 
измеряемого коэффициента диффузии.

Для наглядности представляем МП-МРТ 
ребенка без выявленных патологических из-
менений со стороны черепно- мозговых нервов 
согласно клиническим данным и при МП-МРТ 
(рис.  3)  Исследование с  контрастировани-
ем у ребенка без НЛН проводилось по другим 
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показаниям для исключения острого демиели-
низирующего процесса.

ЭНМГ и  периферическая ТМС лицевого 
нерва выполняются по стандартным методи-
кам. Оцениваются показатели мигательного 
рефлекса, амплитуды М-ответов и ВМО носо-
вой мышцы (m. nasalis) здоровой и поражен-
ной стороны, их соотношение в виде ЭНМГ- 
и  ТМС-коэффициентов. С  помощью УЗИ 
не только определяется диаметр ЛН поражен-
ной и здоровой стороны, но также проводится 

сравнение показателей глубины залегания ЛН 
в области шилососцевидного отверстия с двух 
сторон. УЗИ лицевого нерва выполняется с ис-
пользованием высокочастотного линейного 
датчика 18 МГц, в  норме в  области выхода 
из шилососцевидного отверстия нерв пред-
ставлен трубчатой гипоэхогенной структурой 
с гиперэхогенными стенками. Методика сбора 
УЗ-показателей (диаметра и глубины залегания 
ЛН) представлена на рис. 4. Для сбора усред-
ненных значений исследование проводится 
в наиболее толстой части ЛН с включением 
гиперэхогенных стенок при трехкратном по-
вторном измерении.

В  приводимых ниже клинических на-
блюдениях представлены данные нейрофи-
зиологических методик и  МП-МРТ детей 
с клинико- неврологическими данными, свиде-
тельствующими о  типичном течении ПБ, при 
этом картина МП-МРТ в одном случае исключала 
неопластический процесс и соответствовала про-
явлениям ПБ, в других же двух случаях были вы-
явлены изменения, соответствующие объемным 
образованиям, что значимо повлияло на тактику 
лечения.

Клинические наблюдения
Пациентка З. 14 лет поступила в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА 
России на 7-й день от начала заболевания с жалобами 
на асимметрию лица справа. Известно, что асимме-
трия лица постепенно нарастала в течение 3 дней, при 
этом признаков инфекционного процесса, наруше-
ния общей и специальной чувствительности не отме-
чалось. Амбулаторное лечение у невролога по месту 
жительства (витамины группы В, пентоксифиллин) 
без эффекта.

В анамнезе эпизодические мигренеподобные го-
ловные боли, сопровождающиеся рвотой, с самостоя-
тельным регрессом симптоматики к 12 годам; ветря-
ная оспа в детском возрасте (точная дата неизвестна). 
Эпидемиологический анамнез: за пределы места жи-
тельства не выезжала, контакт с инфекционными боль-
ными отрицает.

Соматический статус: без особенностей. В невроло-
гическом статусе: признаки периферического прозо-
пареза справа 4-й степени по шкале Хауса – Бракмана 
(в том числе отсутствие движения лба, лагофтальм 
3–4 мм, слезотечение, сглаженность носогубной склад-
ки, симптом ракетки влево), в остальном общемоз-
говой, менингеальной и очаговой неврологической 
симптоматики не выявлено.

Клинический диагноз: «Невропатия правого лице-
вого нерва средней степени тяжести, уровень пораже-
ния ниже барабанной струны».

Рис. 3. Пациент Г. Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга:  
А – прицельная T2-SSFP на область мосто-мозжечкового угла; Б – Т1-взвешенное 
изображение с контрастным усилением; В – диффузионно-тензорная МРТ (фракционная 
анизотропия); Г – Т2*-перфузия (здесь и далее графики перфузии отражают зависимость 
повышения интенсивности МР-сигнала, то есть накопления контрастного вещества 
(вертикальная ось) от времени (горизонтальная ось), тем самым иллюстрируя основные 
показатели перфузии – relCBV, TTP, MTT). На изображениях T2-SSFP патологические 
изменения на уровне прохождения лицевых нервов во внутренних слуховых проходах 
(А), повышенное накопление вещества корешками лицевых нервов (Б) не определяются. 
Показатели фракционной анизотропии (В) и Т2*-перфузии (Г) на уровне моторных ядер 
лицевых нервов симметричны

А

Г

Б

В

Рис. 4. Измерение диаметра и глубины залегания лицевого нерва: А – положение 
ультразвукового датчика; Б – схема измерения диаметра и глубины залегания лицевого 
нерва. Белая линия – диаметр (1,72 мм), зеленая линия – глубина залегания (8,65 мм);  
ПР ЛН – правый лицевой нерв, СО – сосцевидный отросток
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При дообследовании: полимеразная цепная ре-
акция кала на энтеровирусы, полимеразная цепная 
реакция мазка из зева и носоглотки на SARS-CoV-2, 
антитела (IgM + IgG) к боррелиям методом иммуно-
ферментного анализа – отрицательно. IgG к вирусу 
простого герпеса 1-го типа методом иммунофермент-
ного анализа – положительно, коэффициент позитив-
ности 15,6. В клиническом анализе крови показатели 
в пределах возрастной нормы. Консультация офталь-
молога: OU – миопия средней степени.

Выполнена ЭНМГ (рис. 5А, Б, Д): демиелинизирую-
щее поражение правого ЛН с признаками замедления 
проведения по дуге мигательного рефлекса. ЭНМГ-
признаков значимой аксонопатии нерва на момент ис-
следования не выявлено (ЭНМГ-коэффициент 95%). 
Произвольная сократительная активность мимических 
мышц снижена справа с m. frontalis на 45%, с m.orb 
oculi на 30%, с m. nasalis на 30%, с m. orb oris на 40% 
(по сравнению с левой стороной). По данным ТМС – 
аксональная возбудимость ЛН с двух сторон симме-
тричная, значимого снижения амплитуды ВМО на сто-
роне поражения не выявлено (рис. 5В, Г). По данным 
УЗИ диаметр и глубина залегания ЛН сопоставимы 
со здоровой стороной (рис. 5Е).

Проведена МП-МРТ головного мозга и черепно- 
мозговых нервов. Заключение: МР-признаки локаль-
ного участка повышенного накопления контраст-
ного вещества правым ЛН во внутреннем слуховом 

Рис. 5. Нейрофизиологические данные и результаты ультразвукового исследования лицевого нерва у пациентки З. 14 лет с невропатией правого лицевого 
нерва (исследование на 14-й день от дебюта). А. – М-ответ m. nasalis пораженной стороны амплитудой 1,9 мВ (коэффициент электронейромиографии 95%); 
Б – М-ответ m. nasalis здоровой стороны амплитудой 2,0 мВ; В – вызванный моторный ответ m. nasalis пораженной стороны амплитудой 1,7 мВ; Г – вызванный 
моторный ответ m. nasalis здоровой стороны амплитудой 2,2 мВ; Д – по данным мигательного рефлекса увеличение латентности R1-компонента на стороне 
поражения; Е – результаты ультразвукового исследования правого лицевого нерва (пораженная сторона, ПР ЛН ПОР): диаметр 1,57 мм, глубина  
залегания 7,94 мм 
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Рис. 6. Пациентка З. Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга:  
А – прицельная T2-SSFP на область мосто-мозжечкового угла; Б – Т1-взвешенное 
изображение с контрастным усилением; В – диффузионно-тензорная МРТ (фракционная 
анизотропия, ФА); Г – Т2*-перфузия. На изображении T2-SSFP патологические изменения  
на уровне прохождения лицевых нервов во внутренних слуховых проходах не 
определяются (А). При контрастировании отмечается накопление контрастного вещества 
правым лицевым нервом во внутреннем слуховом проходе (Б, красная стрелка). На уровне 
моторных ядер лицевого нерва в заднем отделе варолиевого моста на изображениях ФА  
на стороне поражения отмечается минимальное уменьшение показателя ФА до 0,33  
(В, черная стрелка) и признаки гипоперфузии справа (Г, оранжевый график) по сравнению 
с контралатеральной стороной (Г, синий график). Данный пример демонстрирует 
типичные изменения при мультипараметрической МРТ у пациента с параличом Белла
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проходе – изменения могут соответствовать невриту 
ЛН (рис. 6).

Лечение: ибупрофен в  таблетках (400  мг 3 раза 
в сутки № 5), ацетазоламид в таблетках (0,25 мг № 7), 
раствор витаминов группы В (В1/В6, чередуя через день 
по 1 мл внутримышечно), неостигмина метилсульфат 
0,6 мг подкожно 1 раз в сутки, массаж, лечебная фи-
зическая культура.

На фоне терапии зафиксировано уменьшение вы-
раженности асимметрии лица. Контрольный осмотр 
и выполнение ЭНМГ через 2 месяца патологии не вы-
явили.

Далее представлены изображения МП-МРТ 
пациентов с НЛН и клинико- неврологическими 
данными, свидетельствующими в пользу ПБ. Для 
максимальной наглядности вышеуказанные кли-
нические случаи (№ 2 и № 3) представлены в виде 
таблицы (рис. 7).

При этом в  клиническом наблюдении №  2 
из анамнеза жизни известен ранее установленный 
диагноз лимфобластного лейкоза в стадии ремис-
сии. В клиническом наблюдении № 3 значимых 
анамнестических сведений и данных в пользу 
атипичного течения ПБ получено не было.

Таким образом, при помощи информации, по-
лученной при проведении МП-МРТ, в обоих слу-
чаях был установлен симптоматический характер 
НЛН, обусловленный развитием неопластических 

процессов. Оба пациента были направлены в про-
фильные хирургические стационары для прове-
дения дальнейшего лечения.

Заключение
В  современной клинической практике распро-
странены дополнительные методы инстру-
ментального обследования пациентов с  НЛН. 
Нейрофизиологические методики применяются 
достаточно широко. Наиболее часто применима 
ЭНМГ, которая позволяет оценить степень пора-
жения ЛН при ПБ, а также прогнозировать воз-
можный исход заболевания. При этом ТМС об-
ладает более высокой чувствительностью в плане 
выявления ПБ на ранних сроках от начала забо-
левания.

Проведено большое число исследований 
применения лучевых методов в  диагностике 
ПБ. Однако на текущий момент основная зада-
ча МРТ при ПБ – исключение вторичного (нео-
пластического либо отогенного) генеза НЛН при 
атипичном клиническом течении заболевания, 
а также в случае его рецидивирующего течения. 
Такие исследования представляются перспек-
тивными.

Приведенные клинические примеры иллю-
стрируют известную информацию о том, что вто-
ричное поражение ЛН возможно и при типичной 

Рис. 7. Клиническое наблюдение 2, пациент 6 лет (А, Б, В, Г). Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга: А – прицельная T2-SSFP на область 
мосто-мозжечкового угла; Б – Т1-взвешенное изображение с контрастным усилением; В – диффузионно-тензорная МРТ (фракционная анизотропия, ФА);  
Г – Т2*-перфузия. На изображении T2-SSFP отмечается утолщение корешков лицевого, вестибуло-кохлеарного нервов во внутренних слуховых проходах  
(А, желтые стрелки) и интенсивное накопление ими контрастного вещества (Б, красные стрелки). На уровне моторных ядер лицевых нервов в заднем отделе 
варолиевого моста значения ФА симметричны (В), признаков гипо-/гиперперфузии не выявлено (Г).

Клиническое наблюдение 3, пациент 13 лет (Д, Е, Ж, З). МРТ головного мозга: Д – прицельная T2-SSFP на область мосто-мозжечкового угла; Е – Т1-взвешенное 
изображение с контрастным усилением; Ж – диффузионно-тензорная МРТ (ФА); З – Т2*-перфузия. На изображении T2-SSFP патологические изменения 
на уровне прохождения лицевых нервов во внутренних слуховых проходах не определяются (Д). В медиальном отделе правого полушария мозжечка 
определяется объемное образование, компримирующее стенку IV желудочка и задний отдел варолиевого моста без признаков васкуляризации (Е). На уровне 
моторных ядер лицевого нерва в заднем отделе варолиевого моста на изображениях ФА на стороне поражения отмечается минимальное уменьшение 
показателя ФА до 0,27 (Ж, черная стрелка) и признаки гипоперфузии (З, оранжевый график) по сравнению с контралатеральной стороной (З, синий график)
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клинико- неврологической картине течения ПБ, 
тем не менее рутинное обследование пациентов 
с НЛН не всегда включает в себя нейровизуали-
зацию. Описанные клинические наблюдения де-
монстрируют потенциальную возможность более 
широкого применения МП-МРТ в диагностике 
НЛН, что, в свою очередь, может не только ука-
зать на факт отсутствия вторичного генеза НЛН, 
но и позволить использовать метод для прогно-
зирования исхода ПБ в совокупности с нейро-
физиологическими методиками. Применение 

МП-МРТ также обусловлено необходимостью 
оценки как периферических отделов ЛН, так 
и области залегания моторных ядер ЛН на уров-
не ствола головного мозга с использованием DTI 
и измерением показателей ФА в области интереса 
на уровне варолиева моста. Сегодня в большин-
стве учреждений при рутинном обследовании 
пациентов с НЛН данные измерения не прово-
дятся, целесообразность их внедрения в прак-
тику должна быть оценена в ходе дальнейших 
исследований. 
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The potential of electromyography, diagnostic 
transcranial magnetic stimulation, and 
multiparametric magnetic resonance imaging in the 
combinatory assessment of facial nerve disorders: 
a literature review and clinical case series

Facial neuropathy (FN) is a complex multicausal 
problem that, with a seemingly obvious clinical pic-
ture, might be challenging to diagnose. Up to 5% 
of FN cases could be caused by neoplastic or oto-
genic processes, necessitating an interdisciplinary 
approach to its treatment by various specialties and 
in some cases a surgical intervention. In addition, 
in the early stages of FN, it is difficult to predict its 
outcomes. Therefore, beyond usual neurological 
exam and widely used electromyography (EMG), 
other additional diagnostic tools are used to ensure 
extended diagnosis, including cancer awareness.
In this paper we have analyzed the principles, role 
and value of computed tomography, magnetic 
resonance imaging (MRI), diagnostic transcranial 
magnetic stimulation combined with EMG, and 
ultrasound assessment with a high-frequency lin-
ear transducer in acute FN. We present our own 
clinical cases of pediatric patients with FN, who 
were assessed with EMG and multiparametric MRI 
including diffusion tensor imaging. These cases il-
lustrate both the abnormalities found in the typical 
course of Bell's palsy, as well as the abnormalities in 
neoplasm- associated FN that clinically fully mimic 
the Bell's palsy. Based on the world experience in 
multiparametric MRI, including the use of extend-
ed protocols in the Pediatric Research and Clinical 
Center for Infectious Diseases, in case of suspect-
ed FN, the most important are high-resolution 
structural submillimeter sequences based on the 

gradient echo (SSFP) and diffusion tensor imaging 
(DTI). Measurement and assessment of fractional 
anisotropy at the motor nuclei of the facial nerves 
in the pons look promising for further research. The 
paper is the first to describe a modified combina-
tion diagnostic approach to Bell's palsy with the use 
of diagnostic transcranial magnetic stimulation with 
round coil, supramaximal stimulation with identi-
fication of the motor evoked response threshold 
(minimal inducer power to register a reproducible 
evoked motor response of 50-100 mV in amplitude) 
in the occipito- parietal area of the ipsilateral muscle.

Key words: Bell's palsy, facial neuropathy, multi-
parametric magnetic resonance imaging, transcra-
nial magnetic stimulation, electromyography, facial 
nerve ultrasonography, diffusion tensor magnetic 
resonance imaging
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CASQ2: клинико-генетические особенности 
катехоламинергической полиморфной 
желудочковой тахикардии в трех семьях
Кульбачинская Е.К.1 • Березницкая В.В.1

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Катехоламинергическая полиморфная желу-
дочковая тахикардия относится к первичным 
каналопатиям и в отсутствие лечения характери-
зуется высоким уровнем летальности. Мутации 
в  гене CASQ2 в  гомозиготной или компаунд- 
гетерозиготной форме выявляются у  3–5% 
больных с катехоламинергической полиморфной 
желудочковой тахикардией. Мы представляем 
серию клинических наблюдений больных из трех 
неродственных семей с мутациями в гене CASQ2; 
три мутации (p.Leu167Pro, p.Asp325GlyfsTer7 
и p. Glu259Ter) описаны нами впервые. У всех 
наших пациентов с  мутациями в  гене CASQ2 
в гомозиготной или компаунд- гетерозиготной 
форме отмечалось тяжелое течение заболе-
вания: ранняя манифестация, резистентность 
к специ фической антиаритмической терапии 
бета -адреноблокаторами, полиморфизм наруше-
ний сердечного ритма (наличие как желудочко-
вых, так и наджелудочковых нарушений ритма), 
высокий риск развития внезапной сердечной 
смерти. Сохранение желудочковых нарушений 
сердечного ритма, несмотря на  регулярный 

прием специфической антиаритмической тера-
пии, отмечено во всех случаях, когда не была 
выполнена селективная левосторонняя сим-
патэктомия. Индивидуализированный подход 
к выбору медикаментозных и оперативных ме-
тодов лечения был краеугольным камнем в ве-
дении данной группы больных.

Ключевые слова: катехоламинергическая 
полиморфная желудочковая тахикардия, каль-
секвестрин, CASQ2, аутосомно- рецессивная 
форма
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Катехоламинергическая полиморфная 
желудочковая тахикардия (КПЖТ) от-
носится к  группе каналопатий и  ха-
рактеризуется возникновением двуна-

правленной или полиморфной желудочковой 
тахикардии в ответ на адренергическую стимуля-
цию. Распространенность заболевания точно не уста-
новлена и оценивается как 1:10000–1:100000 [1, 2]. 
Средний возраст манифестации заболевания состав-
ляет 12 лет [3, 4]. В настоящее время КПЖТ признана 
одной из значимых причин внезапной сердечной 
смерти (ВСС) у детей [4].

С точки зрения молекулярно- генетической при-
чины заболевания предрасположенность к возникно-
вению неустойчивой аритмии возникает вследствие 
избыточного накопления ионов Ca2+ в цитоплаз-
ме кардиомиоцитов [5]. Наиболее частые причины 

развития заболевания – мутации в  генах RYR2 
и CASQ2 [6, 7].

Ген CASQ2 кодирует кардиальную изоформу каль-
секвестрина, расположенного в саркоплазматическом 
ретикулуме кардиомиоцитов, так называемого каль-
секвестрина-2, который отвечает за связывание ионов 
Ca2+ в терминальных цистернах саркоплазматическо-
го ретикулума, участвует в регуляции высвобождения 
кальция, связываясь с рианодиновым рецептором 
[7]. Мутации в гене CASQ2 приводят к нарушению 
способности кальсеквестрина-2 связывать ионы Ca2+, 
способствуя их накоплению в цитоплазме и появле-
нию отсроченных постдеполяризаций. Нарушение 
заряда на внутренней мембране кардиомиоцита обу-
словливает проаритмогенное действие.

Мутации в  гене CASQ2 – вторая по часто-
те причина развития КПЖТ. Они встречаются 
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в 3–5% случаев и, как правило, ассоциируют-
ся с более тяжелым течением заболевания [3, 
8]. К клинической манифестации заболевания 
приводят мутации в гене CASQ2 в гомозиготном 
или компаунд- гетерозиготном состоянии, что 
свидетельствует об аутосомно- рецессивном типе 
наследования. Однако есть публикации, в кото-
рых описаны редкие наблюдения клинической 
манифестации заболевания у больных с мутаци-
ями в гене CASQ2 в гетерозиготном состоянии. 
Механизмы, приводящие к фенотипическим про-
явлениям заболевания у больных с мутациями 
в гене CASQ2 в гетерозиготном состоянии, много-
гранны и в ряде случаев связаны с особенностя-
ми конформации белка кальсеквестрина-2, когда 
белок, не способный к димеризации, удаляется 
из саркоплазматического ретикулума и впослед-
ствии разрушается [3, 8].

В данной серии наблюдений мы проанализиро-
вали клинические характеристики и генетические 
особенности трех семей, где у пациентов с клиниче-
ской симптоматикой были выявлены мутации в гене 
CASQ2, три из которых прежде не описаны в лите-
ратуре. У двух пробандов имели место мутации 
в компаунд- гетерозиготном состоянии, у одного – 
в гомозиготном. Целью работы был анализ течения 
заболевания у больных с КПЖТ с мутациями в гене 
CASQ2, три из которых не описаны в литературе, 
что будет способствовать своевременной диагно-
стике КПЖТ и улучшению прогноза в этой группе 
больных.

Материал и методы
Пациенты с синкопальными состояниями и/или 
с  зарегистрированной нагрузочной полиморф-
ной желудочковой тахикардией были направле-
ны для обследования в НИКИ педиатрии и дет-
ской хирургии им. академика Ю. Е. Вельтищева. 
Инструментальные методы исследования вклю-
чали электрокардиографию (ЭКГ), эхокардиогра-
фию, холтеровское мониторирование сердечного 
ритма (ХМ-ЭКГ), тредмил-тест для детей старше 
6 лет. Пациентам с клинически установленным ди-
агнозом КПЖТ или при подозрении на наличие 
данного заболевания было рекомендовано прове-
дение молекулярно- генетического исследования. 
Такое исследование включало проведение полного 
экзомного или полного геномного секвенирования 
пробандам с последующим поиском выявленной 
мутации методом прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру у родственников первой ли-
нии родства.

В качестве критериев включения в данное на-
блюдательное исследование (описание серии 

клинических наблюдений) были выбраны следую-
щие условия:
• наличие установленного согласно текущим кли-

ническим рекомендациям диагноза КПЖТ;
• наличие мутации в гене CASQ2.

Проведение исследования одобрено этическим 
комитетом НИКИ педиатрии и детской хирургии 
им.  академика Ю. Е. Вельтищева (протокол №  2 
от 17.02.2023). Добровольные согласия на участие 
в исследовании подписаны законными представи-
телями пациентов.

Клинические наблюдения
Семья 1
Клинические данные
Из анамнеза известно, что у двух братьев (пациент 1 и па-
циент 2) манифестация заболевания произошла в возрасте 
3 лет в виде синкопального состояния во время физиче-
ской нагрузки. Диагноз установлен на основании данных 
ХМ-ЭКГ, где была зарегистрирована нагрузочная двуна-
правленная желудочковая тахикардия (рис. 1).

При рутинном обследовании в обоих случаях были 
выявлены такие дополнительные признаки, как выра-
женная брадикардия и атриовентрикулярная диссоциа-
ция. После установления диагноза назначена специфиче-
ская антиаритмическая терапия атенололом 1 мг/ кг/ сут, 
прием препарата был регулярным и контролировался 
родителями детей. В связи с прогрессирующей бради-
кардией, с целью поддержания оптимальных доз терапии 
бета-адреноблокатором пациентам был имплантирован 
электрокардиостимулятор. Несмотря на регулярный 
прием антиаритмической терапии (атенолол в дозе не ме-
нее 1 мг/кг/сут), синкопальные состояния рецидивиро-
вали в обоих случаях с частотой до нескольких раз в год. 
Принимая во внимание наличие данных состояний, 

Рис. 1. Фрагмент холтеровского мониторирования электрокардиограммы: на фоне 
синусовой тахикардии с частотой сердечных сокращений 121 уд/мин регистрируется 
полиморфная желудочковая экстрасистолия, переходящая в полиморфную 
желудочковую тахикардию (начало эпизода выделено красной рамкой), с последующим 
развитием двунаправленной желудочковой тахикардии длительностью 6 секунд; затем 
двунаправленная желудочковая тахикардия купируется и регистрируется желудочковая 
экстрасистолия по типу бигеминии и восстановление синусового ритма с частотой 
сердечных сокращений 100 уд/мин
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несмотря на оптимальную медикаментозную терапию, 
с целью предотвращения ВСС была настоятельно реко-
мендована имплантация кардиовертера- дефибриллятора, 
однако от родителей получен отказ. ВСС произошла 
у старшего брата (пациент 1) в возрасте 14 лет, перед со-
бытием родители отмечали повышенную тревожность 
и эмоциональную лабильность ребенка.

Суправентрикулярная тахикардия (эктопическая 
предсердная тахикардия и фибрилляция предсердий) 
с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 177 уд/мин 
у пациента 2 была выявлена впервые через 8 лет наблю-
дения по данным ХМ-ЭКГ. В связи с этим была начата 
комбинированная антиаритмическая терапия атено-
лолом (1 мг/кг/сут) и препаратом класса IС этацизином 
(2 мг/кг/сут). После назначения комбинированной анти-
аритмической терапии в течение 17 лет синкопальные 
состояния не рецидивировали.

Родители братьев бессимптомны. Дети пациента 2 
(мальчик 6 лет и девочка 1 года) также не имеют клиниче-
ской симптоматики. По данным обследования в условиях 
стационара, у девочки отмечается единичная наджелу-
дочковая экстрасистолия. Родословная пациентов 1 и 2 
представлена на рис. 2.

Молекулярно- генетические данные
Пациенту 2 проведено полное геномное секвенирова-
ние с последующим выполнением родителям пробанда 
исследования методом прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру, в результате которого выявлена 
компаунд- гетерозиготная форма заболевания. В  гене 
CASQ2 обнаружен не описанный ранее в литературе ва-
риант p.Leu167Pro (c.500T>C) в гетерозиготном состоя-
нии в экзоне 4 из 11 экзонов, который приводит к ами-
нокислотной замене. Данный вариант выявлен методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру 
у матери пробанда. В том же гене CASQ2 у пациента 2 

обнаружен не описанный ранее в литературе вариант 
p.Asp325GlyfsTer7 (c.974_983del) в гетерозиготном состо-
янии в экзоне 10 из 11 экзонов, который приводит к сдвигу 
рамки считывания и образованию преждевременного 
стоп-кодона. Данный вариант выявлен при проведении 
полного экзомного секвенирования у отца пробанда, 
а также у его детей.

Семья 2
Клинические данные
Девочка (пациент 3) была направлена в нашу клинику 
в возрасте 6 лет в связи с зарегистрированными бессим-
птомными эпизодами неустойчивой двунаправленной 
желудочковой тахикардии по данным ХМ-ЭКГ при по-
вышении ЧСС более 160 уд/мин. После установления 
диагноза с целью первичной профилактики развития 
жизне угрожающих нарушений ритма и синкопальных 
состояний назначена специфическая антиаритмическая 
терапия – атенолол в дозе 1,3 мг/кг/сут с последующей 
титрацией дозы до 2 мг/кг/сут. На фоне терапии бета- 
адреноблокатором по данным ХМ-ЭКГ и тредмил- теста 
при повышении ЧСС более 130 уд/мин регистрировалась 
частая полиморфная одиночная и парная желудочковая 
экстрасистолия, залпы полиморфной желудочковой та-
хикардии, а также короткие залпы суправентрикулярной 
(узловой) тахикардии, что послужило основанием для на-
значения второго антиаритмического препарата – пропа-
фенона – в дозе 7 мг/ кг/сут. Несмотря на регулярный прием 
комбинированной антиаритмической терапии, в возрасте 
9 лет развилось синкопальное состояние на фоне эмоцио-
нального напряжения (во время выполнения школьного 
домашнего задания). С целью предотвращения развития 
ВСС проведено оперативное вмешательство – видеоасси-
стированная торакоскопическая левосторонняя симпатэк-
томия. В течение двух лет после операции синкопальных 
состояний не наблюдалось, желудочковые и наджелудоч-
ковые нарушения ритма по данным контрольных ХМ-ЭКГ 
и тредмил- теста не зарегистрированы.

В рамках семейного каскадного скрининга проведено 
обследование бессимптомных родственников пациентки. 
У матери и у одного из братьев нарушения ритма не были 
зарегистрированы по данным ХМ-ЭКГ, в том числе после 
адекватной физической нагрузки. У младшего из братьев 
(пациент 4) по данным ХМ-ЭКГ отмечена полиморфная 
одиночная и парная желудочковая экстрасистолия, а так-
же залпы полиморфной желудочковой тахикардии, в связи 
с чем был установлен диагноз КПЖТ и начата специфиче-
ская антиаритмическая терапия. Родословная пациентов 
3 и 4 отображена на рис. 3.

Молекулярно- генетические данные
У пациентки 3 по результатам полного экзомного секве-
нирования выявлена компаунд- гетерозиготная форма 
заболевания. Обнаружен ранее описанный в литературе 

Рис. 2. Родословная пациентов 1, 2 (семья 1); ВСС – внезапная сердечная смерть
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патогенный вариант c.939+5G>C в гетерозиготном состо-
янии в  интроне 9 из  10 интронов гена CASQ2, который 
приводит к аберрантному сплайсингу. Данный вариант 
выявлен методом прямого автоматического секвениро-
вания по Сэнгеру у матери ребенка. В том же гене у па-
циентки 3 обнаружен ранее описанный в литературе па-
тогенный вариант p.Gly127= (c.381C>T) в гетерозиготном 
состоянии в экзоне 3 из 11 экзонов гена CASQ2, который 
также приводит к аберрантному сплайсингу. Данный ва-
риант подтвержден методом прямого автоматического 
секвенирования по Сэнгеру у отца ребенка.

Прямое автоматическое секвенирование по Сэнгеру 
проводилось сибсам пробанда. У ее младшего брата (па-
циент 4) выявлены две аналогичные мутации. Таким об-
разом, у пациента 4, так же как у пациентки 3, имеет место 
компаунд- гетерозиготная форма заболевания.

Семья 3
Клинические данные
У пациента 5 в возрасте четырех лет впервые развилось 
синкопальное состояние на фоне физической активности 
(бег), сопровождавшееся тоническими судорогами и не-
произвольным мочеиспусканием. В последующем синкопе 
рецидивировали с частотой до нескольких раз в месяц 
и были связаны как физической, так и эмоциональной 
нагрузкой. По данным ХМ-ЭКГ, в возрасте четырех лет 
развитию синкопального состояния предшествовала не-
значительная синусовая тахикардия с ЧСС до 122 уд/мин 
(на ее фоне регистрировали полиморфную желудочковую 
экстрасистолию), залпы полиморфной желудочковой та-
хикардии с ЧСС 231 уд/мин с трансформацией в фибрил-
ляцию желудочков, которая далее вновь переходила в по-
лиморфную желудочковую тахикардию с последующим 
восстановлением синусового ритма. Диагноз КПЖТ был 
установлен в возрасте 7 лет ретроспективно и по данным 
обследования в условиях стационара. Кроме желудоч-
ковых нагрузочных нарушений ритма (полиморфной 

желудочковой экстрасистолии и тахикардии) были вы-
явлены такие признаки, как выраженная синусовая бради-
кардия, укорочение интервала PQ и эпизоды ускоренного 
узлового ритма с ЧСС 120 уд/мин. Семейный анамнез отя-
гощен: по линии отца имели место случаи ВСС – дедушка 
пробанда погиб в возрасте 47 лет, прадедушка – в возрасте 
33 лет, двоюродный дедушка – в возрасте 43 лет (рис. 4).

После установления диагноза назначена антиаритми-
ческая терапия атенололом в дозе 1 мг/кг/сут с последую-
щим повышением дозы до 1,7 мг/кг/сут. В связи с наличием 
эпизодов ускоренного узлового ритма к терапии добавлен 
пропафенон в дозе 5 мг/кг/сут. На фоне регулярного прие-
ма комбинированной антиаритмической терапии синко-
пальных, предсинкопальных состояний не наблюдалось. 
Однако в связи с наличием нагрузочной желудочковой 
экстрасистолии по данным тредмил- теста при плановом 
обследовании в возрасте 10 лет и принимая во внима-
ние отягощенный семейный анамнез, ребенку проведено 
оперативное вмешательство – видеоторакоскопическая 
левосторонняя симпатэктомия. После хирургического 
лечения синкопальных, предсинкопальных состояний 
не наблюдалось в течение четырех лет, ребенок продол-
жает получать комбинированную антиаритмическую 
терапию с поддержанием терапевтических доз. Общий 
период наблюдения составил 10 лет.

Молекулярно- генетические данные
Пациенту 5 проведено полное экзомное секвенирование, 
обнаружен ранее не описанный в литературе вариант 
p.Glu259Ter (c.775G>T) в гомо- или гемизиготном состо-
янии в экзоне 7 из 11 экзонов гена CASQ2, который при-
водит к образованию преждевременного стоп-кодона. 
Вариант не встречается в базе данных популяционных 
частот gnomAD и с большой вероятностью приводит к по-
тере соответствующей копии гена.

Рис. 3. Родословная пациентов 3, 4 (семья 2)
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Рис. 4. Родословная пациента 5 (семья 3); ВСС – внезапная сердечная смерть
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Результаты
У 5 пациентов с мутациями в гене CASQ2 в гомо-
зиготной или компаунд- гетерозиготной форме от-
мечалось тяжелое течение заболевания. Возраст 
манифестации заболевания (в виде синкопального 
состояния) варьировал от 3 до 9 лет. При обследо-
вании в условиях стационара у 3 из 5 пациентов от-
мечались дополнительные электрофизиологические 
признаки заболевания, такие как синусовая бради-
кардия по данным ХМ-ЭКГ, укорочение интервала 
PQ, эпизоды атриовентрикулярной диссоциации. 
Наблюдался также полиморфизм нарушений сер-
дечного ритма, то есть регистрировались не только 
желудочковые, но и суправентрикулярные нару-
шения сердечного ритма, такие как эктопическая 
предсердная тахикардия, атриовентрикулярная 
узловая риентри- тахикардия, фибрилляция пред-
сердий, трепетание предсердий. Наличие аритмо-
генных событий, несмотря на регулярный прием 
антиаритмической терапии, отмечалось в 3 из 5 слу-
чаев, что свидетельствует о низкой эффективности 
медикаментозной терапии. У одного пациента име-
ла место ВСС. Длительность наблюдения варьи-
ровала от 2 до 26 лет и в среднем составила 11 лет. 

Клинико- электрофизиологические особенности те-
чения заболевания, а также демографические данные 
обобщены в таблице.

Обсуждение
Известно, что мутации в гене CASQ2 – вторая по рас-
пространенности причина развития КПЖТ с долей 
до 5% от всех случаев [3, 8]. Клинико- генетические 
данные больных КПЖТ с мутациями в CASQ2 не-
многочисленны. В  данной серии наблюдений мы 
описали 5 пациентов из трех неродственных семей 
с КПЖТ с мутациями в гене CASQ2. Гетерозиготные 
носители были бессимптомны и не имели электро-
физиологических признаков заболевания при углу-
бленном обследовании.

Мы показали, что КПЖТ, ассоциированная с му-
тациями в генах CASQ2, отличается крайне тяжелым 
течением заболевания, что согласуется с данными 
литературы [3, 7, 9]. Об этом свидетельствует ран-
няя манифестация заболевания, резистентность 
к специфической антиаритмической терапии бе-
та-адреноблокаторами, полиморфизм нарушений 
сердечного ритма (наличие как желудочковых, так 
и  наджелудочковых нарушений), высокий риск 

Клинико-демографические данные пациентов

Показатель
 

Номер пациента

1 2 3 4 5

Пол м м ж м м

Возраст манифестации, годы 3 3 9 – 4

Брадикардия + + – – +

Укорочение интервала PQ + + – – +

Атриовентрикулярная диссоциация + + – – +

Суправентрикулярные нарушения 
сердечного ритма

ФП, ТП ЭПТ, ФП АВУРТ – АВУРТ

Синкопе + + + – +

Внезапная остановка кровообращения + – – – –

Наличие аритмогенных событий несмотря 
на терапию бета-адреноблокаторами

+ + + – –

Внезапная сердечная смерть + – – – –

Длительность наблюдения, годы 11 26 6 2 10

АВУРТ – атриовентрикулярная узловая риентри-тахикардия, ж – женщина, м – мужчина, ТП – трепетание предсердий, ФП – фибрилляция предсердий, ЭПТ – эктопическая 
предсердная тахикардия
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развития ВСС. В данной серии клинических наблю-
дений желудочковые нарушения ритма сохранялись 
у всех больных после старта специфической анти-
аритмической терапии, если не была выполнена се-
лективная левосторонняя симпатэктомия. Низкая 
эффективность медикаментозной терапии указывает 
на необходимость развития персонифицированного 
подхода к лечению указанной группы больных.

В связи с высокими рисками развития жизне-
угрожающих состояний и низкой эффективностью 
терапии бета-адреноблокаторами наличие мута-
ций в гене CASQ2 в гомозиготной или компаунд- 
гетерозиготной форме должно рассматриваться как 
дополнительный фактор, способствующий приня-
тию решения о проведении оперативного вмешатель-
ства – левосторонней симпатэктомии, данные об эф-
фективности которой растут [10–13]. Своевременная 
имплантация кардиовертера- дефибриллятора спо-
собствует снижению риска развития ВСС [14, 15].

В представленной серии случаев у каждого ре-
бенка с периодом наблюдения больше 3 лет помимо 
желудочковых нарушений ритма имели место эпи-
зоды эктопической суправентрикулярной тахикар-
дии. Ранее было показано, что суправентрикулярные 
нарушения ритма, такие как атриовентрикулярные 
реципрокные тахикардии, фокусная предсердная 
тахикардия, фибрилляция и трепетание предсердий, 
могут служить триггерами желудочковых наруше-
ний ритма у больных КПЖТ, в том числе полиморф-
ной и двунаправленной желудочковой тахикардией 
[16]. Полиморфизм нарушений ритма, предположи-
тельно, обусловлен изменением электрофизиологиче-
ских свой ств не только кардиомиоцитов желудочков, 
но и предсердий [17].

Для предотвращения возникновения суправен-
трикулярных нарушений сердечного ритма, которые 
в ряде случаев выступали триггером для развития 
желудочковых нарушений, назначалась комбини-
рованная антиаритмическая терапия. Известно, 
что комбинированная антиаритмическая терапия 
применяется с целью контроля не только наджелу-
дочковых, но и желудочковых нарушений сердечного 
ритма у больных с КПЖТ [18]. Так, в 2017 г. в ходе 
рандомизированного плацебоконтролируемого 
клинического исследования P. J. Kannankeril и со-
авт. показали, что добавление флекаинида к лече-
нию бета- адреноблокаторами статистически значимо 
снижает риск возникновения нагрузочных желу-
дочковых аритмий у больных с КПЖТ и, следова-
тельно, может способствовать уменьшению риска 
развития аритмогенных событий [19]. Доказательная 
база эффективности флекаинида непрерывно рас-
тет [20, 21]. Еще один препарат, снижающий воз-
никновение проаритмогенных кальциевых токов 

в кардиомиоцитах и потенциально эффективный 
у больных с КПЖТ, – пропафенон [22, 23]. Для того 
чтобы установить, эффективно ли добавление к те-
рапии препаратов класса IC у больных с мутациями 
в гене CASQ2 и целе сообразно ли расширение показа-
ний к назначению комбинированной антиаритмиче-
ской терапии у данной группы больных, необходимо 
проведение дополнительных исследований.

Вопрос о необходимости назначения специфи-
ческой антиаритмической терапии бессимптомным 
родственникам пробанда, носителям гетерозигот-
ной мутации в гене CASQ2, пока остается открытым. 
Согласно данным ряда исследований, носители гете-
розиготных мутаций могут развивать характерную 
клиническую симптоматику и в ряде случаев нужда-
ются в лечении [3, 8, 9]. При этом спектр нарушений 
может варьироваться от наличия желудочковых на-
рушений сердечного ритма по данным тредмил- теста 
до развития ВСС. Возраст манифестации заболевания 
так же широко разнится, в связи с чем проведение 
обследования (тредмил- теста) необходимо при вы-
явлении гетерозиготной мутации в гене CASQ2 [8]. 
Вероятной молекулярной основой для наличия кли-
нических проявлений у больных с мутациями в гене 
CASQ2 в гетерозиготном состоянии служит нарушение 
конформации белка кальсеквестрина-2, когда изме-
нение формирования четвертичной структуры белка 
обусловливает его удаление из саркоплазматического 
ретикулума [8]. В нашем исследовании родственники 
больных с подтвержденным наличием гетерозиготных 
мутаций в гене CASQ2 были бессимптомны и не имели 
желудочковых нарушений ритма по данным суточно-
го ХМ-ЭКГ. Вместе с тем высокая концентрация ВСС 
в семейном анамнезе пациента 5 не позволяет исклю-
чить манифестацию заболевания при гетерозиготной 
мутации в CASQ2, хотя установить точную причину 
смерти не представлялось возможным. Дальнейшее 
исследование вероятности клинической манифе-
стации заболевания при выявлении мутаций в гене 
CASQ2 в гетерозиготном состоянии будет способство-
вать повышению качества диагностики КПЖТ и улуч-
шению точности прогнозирования рисков развития 
аритмогенных событий как у больных с КПЖТ, так 
и у бессимптомных родственников пациентов.

Заключение
В представленной когорте больных с мутация-
ми в гене CASQ2 в гомозиготном или компаунд- 
гетерозиготном состоянии имело место тяжелое 
течение заболевания, что проявлялось ранней 
манифестацией патологии, полиморфизмом на-
рушений сердечного ритма и высокой резистент-
ностью к медикаментозной терапии. Контроль су-
правентрикулярных нарушений ритма с помощью 
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назначения комбинированной антиаритмической 
терапии и своевременное проведение оператив-
ного вмешательства, такого как левосторонняя 
симпатэктомия и у части пациентов имплантация 
кардиовертера- дефибриллятора, были необходимы 
для предотвращения развития жизнеугрожающих 

состояний и улучшения прогноза данной группы 
больных. Дальнейшие исследования особенностей 
течения заболевания у больных с КПЖТ, ассоци-
ированной с мутациями в гене CASQ2, будут спо-
собствовать разработке персонифицированных 
алгоритмов ведения данной группы пациентов. 
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E.K. Kulbachinskaya1 • V.V. Bereznitskaya1

CASQ2: clinical and genetic insights into 
catecholaminergic polymorphic ventricular 
tachycardia across three families

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachy-
cardia is a primary channelopathy with a high 
mortality rate if left untreated. In 3 to 5% of cate-
cholaminergic polymorphic ventricular tachycardia 
patients, mutations in the CASQ2 gene, either in 
a homozygous or compound heterozygous form, 
have been identified. In this article, we present 
a clinical case series of patients from three unrelat-
ed families with mutations in the CASQ2 gene, in-
cluding three novel mutations (p.Leu167Pro, p.Asp-
325GlyfsTer7, and p.Glu259Ter). All our patients with 
homozygous or compound heterozygous CASQ2 
gene mutations experienced a severe disease 
course, with early manifestations and resistance to 
specific anti-arrhythmic treatment, including be-
ta-blockers. They exhibited a wide range of heart 
rhythm abnormalities, both ventricular and supra-
ventricular, and had a high risk of sudden cardiac 
death. In all cases, ventricular heart arrhythmias 

persisted despite regular treatment with specific 
anti-arrhythmic agents, unless selective left-sided 
sympathectomy had been performed. The man-
agement of this patient group emphasized an indi-
vidualized approach, combining medical and sur-
gical treatment methods tailored to each patient's 
unique needs and condition.
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autosomal- recessive
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Диагностические возможности конусно-лучевой 
компьютерной томографии при повреждениях 
шейного отдела позвоночника у детей: 
описание двух наблюдений
Еренков И.О.1 • Воронин В.А.1

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Метод конусно- лучевой компьютерной томографии 
по сравнению с мультиспиральной компьютерной 
томографией имеет преимущества в виде получе-
ния снимков более высокого разрешения, в том 
числе с формированием трехмерного изображе-
ния, и в несколько раз меньшей лучевой нагрузки. 
Длительность сканирования менее 1 минуты и воз-
можность расположения пациента в положении 
сидя позволили использовать метод в различных 
областях стоматологии, челюстно- лицевой хирур-
гии, а также в травматологии для оценки характера 
повреждений костей конечностей.
В  статье представлен опыт использования 
конусно- лучевой компьютерной томографии 
в качестве единственного метода лучевой ди-
агностики у детей с повреждениями шейного 
отдела позвоночника. В  первом наблюдении 
приводится пример применения данной мето-
дики при первичной диагностике и последую-
щем динамическом контроле восстановления 
взаимоотношений между первым и вторым шей-
ным позвонком у ребенка 9 лет с ротационным 
подвывихом атланта. Для уточнения характера 
повреждений было выполнено сопоставление 
аксиальных срезов первого и второго шейных 
позвонков. Во втором наблюдении исследована 
возможность оценки восстановления костной 
структуры и взаимоотношений верхних шейных 
позвонков при изучении сканов, полученных 
при проведении конусно- лучевой компьютер-
ной томографии у 9-летней пациентки с син-
дромом Дауна, которой ранее было выполнено 

оперативное вмешательство по поводу травмы 
шейного отдела позвоночника.
Анализ изображений конусно- лучевой компью-
терной томографии из первого клинического на-
блюдения свидетельствует о перспективах при-
менения метода при диагностике ротационного 
подвывиха атланта у детей школьного возраста. 
Изучение сканов, полученных по результатам об-
следования из второго клинического наблюдения, 
выявило недостатки метода конусно- лучевой ком-
пьютерной томографии, а именно: 1) отсутствует 
возможность контролировать неподвижное по-
ложение пациента; 2) ограничение программного 
обеспечения для подавления артефактов от ме-
таллоконструкции приводит к выраженной степе-
ни размытости и неконтрастности изображений, 
что значительно затрудняет выявление патологии.

Ключевые слова: конусно- лучевая компьютер-
ная томография, дети, шейный отдел позвоноч-
ника, повреждение позвоночника, клиническое 
наблюдение
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Конусно- лучевая компьютерная томогра-
фия (КЛКТ) применяется в различных об-
ластях стоматологии, челюстно- лицевой 
хирургии, а также в травматологии для 

оценки характера повреждений костей конечно-
стей [1-3]. Благодаря такой характеристике, как ото-
бражение различных проекций изучаемого отдела, 
снимки, получаемые с  помощью КЛКТ, облада-
ют большей информативностью, чем таковые при 

рентгенологическом исследовании. По сравнению 
с мультиспиральной компьютерной томографией 
данная технология дает 20-кратно более низкую сум-
марную лучевую нагрузку и предоставляет возмож-
ность провести обследование только обозначенной 
области за счет эффекта коллимации рентгеновского 
луча [4, 5]. Специфичность изображений позволяет 
применять КЛКТ при оценке показателей костной 
зрелости шейных позвонков [6, 7]. Перспективным, 
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на наш взгляд, представляется выявление различных 
повреждений и нарушений взаимоотношений верх-
них шейных позвонков с помощью данного метода. 
Ниже дано описание примеров использования КЛКТ 
как метода лучевой диагностики при оценке характе-
ра повреждений шейного отдела позвоночника у 2 де-
тей. Исследования проводились на аппарате Gendex 
CB-500 (США), характеристики которого позволяют 
проводить обследование детям начиная с 6-летнего 
возраста, в положении сидя, продолжительностью 
от 15 до 35 секунд, с суммарной лучевой нагрузкой 
от 0,056 до 0,089 мЗв в зависимости от изучаемой 
области.

Клиническое наблюдение 1
Пациент В. 9 лет обратился с жалобами на боли и вынуж-
денное положение головы в виде наклона вправо. Из ана-
мнеза, со слов матери, данное состояние возникло на фоне 
проведенной эндоскопической аденотомии и тимпано-
скопии справа около 3 недель назад. На 2-е сутки после 
проведенного вмешательства, со слов матери, у ребенка 
появилось вынужденное положение головы в виде наклона 
вправо и постоянные боли постепенного нарастающего 
характера по боковой поверхности шеи справа. По данному 
поводу спустя 7 дней мальчик был консультирован у опе-
рирующего хирурга, который расценил данную ситуацию 
как допустимые изменения послеоперационного харак-
тера. В связи с отсутствием очевидных улучшений мать 
ребенка приняла решение о необходимости обращения 
к врачу травматологу- ортопеду. При первичном осмотре 
ребенка отмечался вынужденный наклон головы вправо 
до угла в 54°, боли при пальпации по боковой поверхности 
шеи справа (6–7 баллов по Визуально- аналоговой шкале). 
Пассивные движения в шейном отделе позвоночника были 
представлены безболезненным наклоном вперед в преде-
лах 10°, наклоном назад в пределах 3°, наклонами вправо 
и влево в пределах 5°. Активные движения в шейном отделе 

Рис. 1. Конусно-лучевая компьютерная томография 
краниовертебральной области, фронтальный срез на уровне 
зубовидного отростка С2 позвонка. Методика измерения 
соотношений в латеральных атланто-аксиальных суставах

Рис. 2. Конусно-лучевая компьютерная томография краниовертебральной области. 
Аксиальные срезы на уровне аксиса (А) и на уровне атланта (Б). Стрелками обозначены 
передне-задние оси позвонков

А Б

позвоночника были представлены в виде безболезненного 
наклона вперед в пределах 15°, назад в пределах 5–7°, накло-
нов вправо и влево в пределах 7–10 градусов. Превышение 
представленных объемов пассивных и активных движе-
ний вызывало усиление болей, ротационные движения 
осуществить не удалось. По остальным отделам костно- 
мышечной системы отклонения не выявлены. С учетом 
клинической картины было принято решение выполнить 
КЛКТ, по результатам которой зафиксировано следующее: 
ротация атланта вправо вокруг вертикальной оси без пе-
редней дислокации. Рентгеновская щель срединного ат-
лантоаксиального сустава не расширена, равна 2,5 мм, что 
соответствует возрастной норме. Суставные рентгеновские 
щели латеральных атлантоаксиальных суставов асимме-
тричны: справа 3,1 мм, слева 1,5 мм. Расстояние между 
медиальными краями боковых масс атланта и зубом ак-
сиса: справа – 2,4 мм, слева – 8,9 мм (рис. 1). Определяется 
боковое смещение атланта влево: нижняя суставная по-
верхность левой боковой массы атланта смещена на 4,5 мм 
влево относительно суставной поверхности аксиса.

Для уточнения характера выявленных измене-
ний в ручном режиме с помощью программы Adobe 
Photoshop© выполнено наложение аксиальных срезов 1-го 
и 2-го шейных позвонков, полученных по отдельности, 
с созданием единого изображения с возможностью ком-
плексной оценки взаимоотношений изучаемых сегмен-
тов (рис. 2). При анализе смоделированного изображения 
обнаружено, что ротация атланта составляет 35° вправо 
(рис. 3). Суставные поверхности латерального атлантоак-
сиального сустава справа совпадают, а слева –суставная 
поверхность атланта смещена кпереди, что соответству-
ет ротационному подвывиху типа II по классификации 
J. W. Fielding и R. J. Hawkins [8].

Было принято решение провести лечение в амбула-
торных условиях, осуществляя устранение подвывиха 
с помощью бандажа для жесткой фиксации шейного от-
дела позвоночника, в виде постоянного ношения сроком 
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на 7 дней. Кроме этого, был проведен курс лечебной гим-
настики под контролем врача по лечебной физической 
культуре. По данным контрольного исследования КЛКТ, 
выполненной через 7 дней, отмечалась положительная 
динамика в виде уменьшения угла ротации атланта до 8° 
и восстановления конгруэнтности суставных поверх-
ностей латерального атлантоаксиального сустава слева 
(рис. 4).

При профилактическом осмотре через 8 месяцев ор-
топедической патологии у пациента не выявлено.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Е. 9 лет обратилась на прием с жалобами 
на ограничение поворотов головой. Со слов матери, 
в мае 2018 г. ребенку проводилось оперативное лече-
ние по поводу травмы шейного отдела позвоночника. 
Медицинские заключения не были предоставлены. При 
осмотре ребенок с синдромом Дауна. Голова по средней 
линии, пальпация области шейного отдела позвоночника 
безболезненна, объем пассивных и активных наклонов 
головы соответствовал нормативным значениям. При 
этом амплитуда пассивных и активных ротационных 
движений в шейном отделе позвоночника составила 15° 

Рис. 3. Наложение изображений А и Б, 
представленных на рис. 2. Определение 
угла ротации атланта

Рис. 4. Наложение изображений атланта 
и аксиса в аксиальной плоскости на 
контрольном исследовании после лечения

Рис. 5. Компьютерная томография шейного отдела позвоночника, сагиттальный срез (А), 
фронтальный срез на уровне зубовидного отростка С2 позвонка (Б). Стрелкой обозначено 
место перелома зубовидного отростка С2 позвонка

БА

и 20º в каждую сторону соответственно. При последую-
щем ортопедическом осмотре было выявлено нарушение 
осанки по типу «сутулая спина» по Штаффелю. По дан-
ным анализа представленного диска с результатами ранее 
проведенной мультиспиральной компьютерной томогра-
фии шейного отдела позвоночника (дата исследования – 
май 2018 г.) был выявлен перелом зубовидного отростка 
С2 позвонка типа 1 по классификации L. D. Anderson 
и R.T. D'Alonzo, со смещением верхушки зубовидного 
отростка кпереди [9]. Плоскость перелома зубовидного 
отростка аксиса косая, края отломков неровные, нечет-
кие, диастаз между отломками неравномерный (рис. 5).

Для оценки ситуации в динамике была проведена 
КЛКТ, на которой на фоне динамической нерезкости (ре-
бенок был неусидчив) и артефактов от металлоконструк-
ции было отмечено следующее: суставные рентгеновские 
щели в латеральных атлантоаксиальных суставах: справа – 
не прослеживается, слева – неравномерно сужена до 0,4 мм 
в наиболее узком месте (рис. 6). Рентгеновская щель сре-
динного атлантоаксиального сустава в сагиттальной пло-
скости не прослеживается (рис. 7А), в парасагиттальной 
плоскости – прослеживается, неравномерная (рис. 7Б). 
Зубовидный отросток С2 позвонка визуализируется в виде 
2 фрагментов, дистальный из которых вместе с передней 
дужкой С1 позвонка представлен в виде не полностью 
слитного костного образования. Проксимальный фраг-
мент, лоцирующийся в проекции верхушки зубовидно-
го отростка С2 позвонка, представлен в виде свободно 
лежащего отломка с неравномерно склерозированным 
контуром в проекции диастаза (см. рис. 7). Данная рент-
генологическая картина соответствует состоянию после 
оперативного лечения по поводу травмы шейного отдела 
позвоночника со стабилизацией металлоостеосинтезом 
С1–С2 позвонков. Неправильно сросшийся перелом зу-
бовидного отростка С2 позвонка. Частичный анкилоз 
срединного атлантоаксиального сустава и полный анкилоз 
правого латерального атлантоаксиального сустава.

Рис. 6. Конусно-лучевая компьютерная томография 
краниовертебральной области, фронтальный срез на уровне 
зубовидного отростка С2 позвонка
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Была рекомендова на конс ульта ци я врача- 
нейрохирурга для решения вопроса о необходимости 
проведения оперативного лечения и его объеме. В после-
дующем пациентка к врачу- травматологу повторно не об-
ращалась. По телефону (звонок был сделан через 1,5 ме-
сяца после первичного осмотра) мать ребенка сообщила, 
что визит к врачу- нейрохирургу еще не планировали.

Обсуждение
Ротационный подвывих атланта относится к ред-
ким повреждениям у  детей. Описание случаев 
развития данного состояния как осложнения при 
хирургических вмешательствах по  поводу раз-
личных оториноларингологических заболеваний, 
по данным научной литературы, носит единичный 
характер [10, 11]. Мультиспиральная компьютер-
ная томография считается более объективной, чем 
традиционное рентгенографическое исследование, 
для подтверждения диагноза ротационного под-
вывиха атланта методами лучевой диагностики. 
Метод КЛКТ, который обладает высокой инфор-
мативностью при оценке костных структур, с воз-
можностью формирования трехмерного изобра-
жения, проведения обследования в положении 
сидя, в условиях меньшей лучевой нагрузки, был 
применен нами в обоих клинических наблюдениях 
в альтернативном формате. Несмотря на имеющие-
ся преимущества, данная методика обладает рядом 
противопоказаний, среди которых выраженный 
болевой синдром, гиперкинезы, состояния, не по-
зволяющие длительно находиться в одной позе 
неподвижно, клаустрофобия, детский возраст 
до 5 лет [12]. Указанные причины ограничивают 
возможность применения КЛКТ при ургентных 
состояниях. Сведения об использовании данного 
метода при атлантоаксиальных нарушениях у детей 
нам встретились лишь в одной работе. Было описа-
но клиническое наблюдение интраоперационного 
применения данной методики после выполнения 

Рис. 7. Конусно-лучевая компьютерная томография краниовертебральной области, 
сагиттальный срез (А), парасагиттальный срез (Б). Стрелкой отмечено место анкилоза 
срединного атлантоаксиального сустава. Двойной стрелкой обозначен свободно лежащий 
апикальный костный фрагмент зубовидного отростка аксиса

БА

трансоральной закрытой репозиции у 15-летней 
девочки, у которой ротационный подвывих атланта 
был выявлен спустя 4 недели после проведенной 
хирургической коррекции деформации нижней 
челюсти [13]. По данным литературы, при ротаци-
онном подвывихе атланта предлагаются различные 
методики как консервативного лечения, так и опе-
ративных вмешательств, так или иначе основанные 
на тактических подходах, указанных J. W. Fielding 
и соавт. [14]. Предпринятая нами тактика лечения 
соответствовала разработанной концепции для 
выявленного типа нарушения.

Полученные нами сканы КЛКТ пациентки 
из второго клинического наблюдения продемон-
стрировали еще ряд недостатков этого метода – 
невозможность контроля неподвижного положе-
ния (обусловлено сопутствующими проявлениями 
у ребенка с синдромом Дауна) в сочетании с фор-
мированием искажения из-за артефактов от ме-
таллических элементов приводит к размытости, 
ограничению контрастности изображений, что 
затрудняет оценку патологии. При выполнении 
мультиспиральной компьютерной томографии 
имеется возможность применять программное 
обеспечение для подавления артефактов от ме-
таллоконструкции, что улучшает получаемые 
изображения и повышает достоверность лучевой 
диагностики. В литературе представлены сведе-
ния об использовании КЛКТ у детей с синдро-
мом Дауна только как метода диагностики при 
планировании ортодонтических манипуляций 
и определении объема и характера оперативных 
вмешательств в челюстно- лицевой области [15, 16]. 
В этой связи, вероятно, во втором клиническом 
наблюдении с учетом анамнеза пациентки следо-
вало изначально проводить мультиспиральную 
компьютерную томографию.

Заключение
Среди вариантов применения КЛКТ отсутствует 
возможность использования данной методики при 
первичной оценке и динамическом контроле по-
вреждений в шейном отделе позвоночника у детей. 
Преимущественно это связано с наличием опреде-
ленных недостатков метода, а именно с зависимо-
стью качества получаемых изображений от контроля 
неподвижности в момент исследования, локального 
статуса пациента, присутствия артефактов от метал-
лических элементов и ряда других. Тем не менее были 
предприняты 2 попытки применения КЛКТ в ка-
честве единственного метода лучевой диагностики 
у детей с повреждениями шейного отдела позвоноч-
ника. В первом наблюдении, используя данную ме-
тодику, по результатам проведенного обследования 
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мы смогли определить тип ротационного подвывиха 
атланта в соответствии с общепринятой классифи-
кацией и после проведенного лечения подтвердить 
восстановление взаимоотношений между первым 
и вторым шейными позвонками. При этом ограни-
чения проекционных возможностей, характерные 
для КЛКТ, были устранены за счет наложения ак-
сиальных срезов, осуществленных вручную, с ис-
пользованием графического редактора. Во втором 
наблюдении проведена диагностическая оценка вос-
становления костной структуры и взаимоотношений 
верхних шейных позвонков у ребенка с синдромом 

Дауна после оперативного лечения перелома второго 
шейного позвонка. Интерпретация полученных ска-
нов при проведении КЛКТ, выполненной в условиях 
динамической нерезкости и присутствия артефак-
тов от металлоконструкции, вызвала затруднение 
при анализе выявленных изменений, что создало 
предпосылки для рассмотрения мультиспиральной 
компьютерной томографии как приоритетного мето-
да лучевой диагностики у подобных пациентов. Мы 
полагаем, что использование метода КЛКТ имеет 
перспективы при диагностике ротационного под-
вывиха атланта у детей. 
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I.O. Erenkov1 • V.A. Voronin1

The diagnostic potential of cone beam computed 
tomography for cervical spine injuries in children: 
a review of two reports

Compared to multiaxial computed tomography, 
the cone beam computed tomography has its 
benefits in terms of higher resolution imaging, 
including the construction of a 3D image, and in 
terms of several fold lower radiation exposure. 
The duration of scanning of less than 1 minute 
and the possibility to place a patient in the sitting 
position allow for the use of this method in vari-
ous fields of stomatology, maxillofacial surgery, 
as well as in traumatology for the assessment of 
limb injuries.
The paper presents our experience with the cone 
beam computed tomography as a single meth-
od for radiation diagnostics in children with cer-
vical spine injuries. The first case is an example 
of the use of this method for primary diagnosis 
and subsequent follow-up of the restoration of 
the atlantoaxial position in a 9-year old child with 
rotatory subluxation of the atlant. To clarify the 
type of the injury, we combined and compared 
the axial planes of the 1st and 2nd cervical vertebrae. 
In the second case, we explored the possibility to 
assess the restoration of the bone structure and 
mutual position of the upper cervical vertebrae 
with the images obtained by cone beam computed 
tomography in a 9-year old girl with the Down's 

syndrome, who had been operated due to a cer-
vical spine injury.
The analysis of the cone beam computed tomog-
raphy images from the first clinical case delineates 
the prospects of the method in the diagnostics of 
the atlant rotation subluxation in school-age chil-
dren. Evaluation of the images obtained during 
the examination of the second clinical case has 
identified some disadvantages of the cone beam 
computed tomography, namely: 1) there is no way 
to control the fixed patient position, 2) limitations 
of the software to suppress artifacts arising from 
the metal construction, which leads to advanced 
image blurring and flatness, significantly hindering 
the identification of abnormalities.

Key words: cone beam computed tomography, 
children, cervical spine, spinal injury, case reports
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