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Сравнение эффективности кровяной 
кардиоплегии по del Nido и фармакохолодовой 
кристаллоидной кардиоплегии в защите 
миокарда при коррекции дефекта 
межжелудочковой перегородки  
у детей первого года жизни: проспективное 
рандомизированное исследование

Лазарьков П.В.1, 2 • Орехова Е.Н.1 • Хлынова О.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Выбор стратегии защиты мио-
карда при операциях с использованием искус-
ственного кровообращения и остановки сердца 
у детей не регламентирован клиническими реко-
мендациями в связи с недостаточностью данных, 
полученных в ходе клинических исследований. 
Нерешенным остается и вопрос методов оценки 
миокардиального повреждения.
Цель – оценить частоту и особенности развития 
синдрома интраоперационного миокардиаль-
ного повреждения у детей первого года жизни 
с  дефектом межжелудочковой перегородки 
в зависимости от кардиоплегической стратегии.
Материал и методы. В рамках одноцентрового 
проспективного рандомизированного контроли-
руемого исследования сравнивались две страте-
гии кардиоплегии при хирургическом закрытии 
дефекта межжелудочковой перегородки у детей 
в возрасте от 1 до 12 месяцев: кровяная карди-
оплегия по del Nido (n = 102) и фармакохолодо-
вая кристаллоидная кардиоплегия раствором 
Кустодиол (n = 102). В качестве первичной ко-
нечной точки использовали повышение концен-
трации в плазме крови высокочувствительного 
тропонина I через 6 часов после операции более 
чем в 10 раз от верхней границы нормы, сохраня-
ющееся через 24 часа. Вторичная комбинирован-
ная конечная точка – верификация миокардиаль-
ного повреждения: стойкое повышение уровня 
тропонина I более чем в 10 раз от верхней гра-
ницы нормы, сохраняющееся через 6 и 24 часа 

и сопровождающееся появлением патологиче-
ских зубцов Q, остро возникшая полная блокада 
левой ножки пучка Гиса, изменения конечной 
части желудочкового комплекса на электрокар-
диограмме в виде элевации сегмента ST > 1 мм 
или депрессии сегмента SТ > 1 мм более чем 
в 2 смежных отведениях, снижение глобальной 
продольной деформации левого желудочка (GLS) 
при эхокардиографии на 50% от исходного зна-
чения через 6 часов после операции.
Результаты. У 53 из 204 (26%) пациентов по-
вышение тропонина I сохранялось через сутки 
после операции, сопровождалось изменениями 
на электрокардиограмме, изменениями параме-
тров продольной механики левого желудочка 
и в ряде случаев требовало большей инотроп-
ной поддержки. К концу первых послеопера-
ционных суток параметр GLS показал более 
негативную динамику в  группе «Кустодиол» 
по  сравнению с  группой “del Nido” (Me  [Q1; 
Q3]: -10 [-14,1; -6,27] против -14,8 [-16,5; -10]%; 
р < 0,0001), как и скорость деформации (GSR) 
миокарда левого желудочка (-0,71 [-0,9; -0,52] 
с-1 в группе “del Nido” и -0,57 [-0,760; -0,44] с-1 
в группе «Кустодиол»; р = 0,0049). Первичной 
конечной точки исследования достигли 21 
(20,6%) пациент в группе “del Nido” и 55 (53,9%) 
пациентов в  группе «Кустодиол» (р  = 0,032), 
комбинированной конечной точки – 19 (18,6%) 
и 34 (33,3%) пациента соответственно (p = 0,049, 
χ2 = 3,875, DF = 1, φ = 0,191).

Заключение. Использование кровяной кар-
диоплегии по del Nido по сравнению с фарма-
кохолодовой кристаллоидной кардиоплегией 
(Кустодиол) имеет преимущества в отношении 
профилактики интраоперационного миокарди-
ального повреждения и минимизации степени 
его тяжести. При оценке миокардиального по-
вреждения наряду с повышением уровня тро-
понина I информативны такие эхокардиографи-
ческие показатели, как GLS и GSR.

Ключевые слова: кровяная кардиоплегия по del 
Nido, фармакохолодовая кристаллоидная карди-
оплегия, Кустодиол, миокардиальное поврежде-
ние, дефект межжелудочковой перегородки, 
тропонин I, глобальная продольная деформация 
левого желудочка, дети
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Дефект межжелудочковой перегородки 
(ДМЖП) – самый распространенный 
врожденный порок сердца, нуждающийся 
в хирургическом лечении. Для закрытия 

ДМЖП часто требуется применение искусственно-
го кровообращения и остановки сердца, поэтому 
обеспечение адекватной защиты миокарда во время 
операции – значимый фактор, влияющий как на не-
посредственные, так и на отдаленные результаты 
коррекции порока [1–4].

Выбор стратегии защиты миокарда при операци-
ях с использованием искусственного кровообраще-
ния и остановки сердца у детей не регламентирован 
клиническими рекомендациями в связи с недоста-
точностью данных, полученных в ходе клинических 
исследований.

Несмотря на постоянный поиск новых методик 
интраоперационной защиты миокарда и  усовер-
шенствование имеющихся, использование любого 
из вариантов кардиоплегии сопряжено с повыше-
нием кардиоспецифических ферментов и развити-
ем миокардиальной дисфункции разной степени [5]. 
В литературе критериями оценки эффективности 
кардиоплегических стратегий служат в основном ди-
намика биохимических маркеров миокардиального 
повреждения, длительность пребывания в отделениях 
реанимации и потребность в инотропной поддержке. 
При этом отсутствуют данные о связи повышения 
тропонинов с электрокардиографической (ЭКГ) и эхо-
кардиографической (ЭхоКГ) динамикой как проявле-
нием миокардиального повреждения [6–11].

Цель нашего исследования – оценить частоту 
и особенности интраоперационного миокарди-
ального повреждения у детей первого года жизни 
с ДМЖП в зависимости от кардиоплегической стра-
тегии.

Материал и методы
На базе ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосу-
дистой хирургии имени С.Г. Суханова» Минздрава 
России (г. Пермь) проведено проспективное рандо-
мизированное сравнительное исследование с оцен-
кой эффективности интраоперационной миокар-
диальной протекции у детей первого года жизни 
с перимембранозным ДМЖП при применении пре-
парата Кустодиол и тепловой кровяной кардиопле-
гии по del Nido. Протокол научной работы и форма 
информированного согласия одобрены локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Пермский госу-
дарственный медицинский университет имени ака-
демика Е.А. Вагнера» Минздрава России (протокол 
№ 3 от 10.02.2015). Письменное информированное 
согласие на участие в исследовании было получено 
от законных представителей пациентов.

Критерии включения: дети в возрасте от 1 до 
12 месяцев; первичная радикальная коррекция изо-
лированного перимембранозного нерестриктивного 
ДМЖП с соотношением легочного к системному 
кровотоку (Qp/Qs) более 1,5/1; фракция выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по Симпсону более 
55%; уровень высокочувствительного тропони-
на I (hs-TnI) ≤ 0,034 нг/мл; отсутствие изменений 
на ЭКГ, характерных для ишемии миокарда; отсут-
ствие сопутствующей патологии и генетически де-
терминированных синдромов; информированное 
согласие на участие в исследовании, полученное 
от законных представителей пациентов.

Критерии невключения: предшествующий пал-
лиативный этап коррекции (суживание легочной 
артерии); другие врожденные пороки сердца, реги-
страция аортальной или трикуспидальной регур-
гитации более I степени; масса тела при рождении 
менее 2 кг; преждевременные роды, наступившие 
в сроки беременности от 22 до 37 полных недель; 
отсутствие согласия законных представителей не-
совершеннолетнего на участие в исследовании.

В процессе работы мы оценивали первичную 
конечную точку – повышение уровня тропонина I 
(hs-TnI) через 6 часов после операции более чем 
в 10 раз от верхней границы нормы, сохраняюще-
еся через 24 часа [1, 12], и вторичную комбиниро-
ванную конечную точку – верификацию синдрома 
миокардиального повреждения. Критериями син-
дрома миокардиального повреждения считались 
следующие показатели: стойкое повышение уровня 
тропонина I более чем в 10 раз от верхней границы 
нормы, сохраняющееся через 6 и 24 часа и сопро-
вождающееся появлением патологических зубцов 
Q, остро возникшая полная блокада левой ножки 
пучка Гиса, изменения конечной части желудочко-
вого комплекса на ЭКГ в виде элевации сегмента 
ST > 1 мм или депрессии сегмента SТ > 1 мм более 
чем в 2 смежных отведениях, снижение при ЭхоКГ 
глобальной продольной деформации (англ. global 
longitudinal strain, GLS) ЛЖ на 50% от исходного 
значения через 6 часов после операции [8–11].

В период с 2015 по 2022 г. в отделение кардио-
хирургии № 4 ФГБУ «Федеральный центр сердеч-
но-сосудистой хирургии имени С.Г. Суханова» 
Минздрава России было госпитализировано 
323  пациента с  диагнозом ДМЖП для хирур-
гической коррекции порока. Из  данной когор-
ты пациентов согласно критериям включения 
и  невключения в  исследование были отобраны 
204 пациента, которые последовательно с проведе-
нием рандомизации включались в группы наблю-
дения в зависимости от предлагаемого варианта 
интраоперационной миокардиальной протекции. 
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Рандомизация проводилась на основе метода гене-
рации случайных цифр с использованием сервера 
https://randomizer.org/; были сформированы две слу-
чайные выборки, участникам исследования присва-
ивался порядковый номер с последующим распре-
делением в одну из двух случайно сгенерированных 
групп. В 1-ю группу вошли 102 пациента, у которых 
во время операции применялась тепловая кровя-
ная кардиоплегия по del Nido [13], во 2-ю группу – 
102 пациента, у которых в качестве метода защиты 
миокарда в период искусственной остановки сердца 
использовали фармакохолодовую кардиоплегию 
официнальным раствором Кустодиол. Данный пре-
парат представляет собой одно из стандартных ре-
шений для обеспечения интраоперационной защи-
ты миокарда, активно используется в клинической 
практике, имеет регистрационное удостоверение 
в России (рег. № : П N014656/01 от 21.07.2008; дата 
переоформления: 30.06.2020; владелец рег. удостове-
рения Dr. Franz Köhler Chemie GmbH, Германия) [1, 
14, 15]. Введение раствора Кустодиол осуществляли 
антеградно через специальную канюлю после нало-
жения зажима на аорту, кардиоплегию проводили 
в соответствии с официальной инструкцией по при-
менению препарата и общепризнанными методи-
ками [16]. В случае метода по del Nido однократную 
дозу кардиоплегического раствора из расчета 30 мл 
на 1 кг массы тела пациента вводили под контролем 
давления 40 мм рт. ст. Характеристики и состав кар-
диоплегии, использованной в нашем исследовании, 
представлены в табл. 1.

Плазменный уровень тропонина I определяли 
высокочувствительным методом с использовани-
ем реагентов и калибраторов Troponin I ES (TN-I 
ES, VITROS) на иммунохимическом анализаторе 

VITROS ECiQ Immunodiagnostic System до опера-
ции, через 6 часов, 24 часа и на 10-е сутки после 
операции. Диагностический диапазон hs-TpI – 
0,034–0,120 нг/мл.

Всем пациентам проводили регистрацию ЭКГ 
в  12 отведениях до  операции, через 6, 24 часа 
и на 10-е сутки после операции. Трансторакальную 
эхокардиографию (ЭхоКГ) выполняли с примене-
нием ультразвукового сканера ACUSON SC2000 
(Siemens Medical Solutions, Mountain View, США) 
и секторного датчика 10V4 (4–10 МГц) с оценкой 
всех конвенциональных показателей. ФВ ЛЖ рас-
считывали биплановым методом дисков (модифи-
цированный метод Симпсона) до операции, через 6, 
24 часа и на 10-е сутки после операции [17].

Всем детям с ДМЖП была выполнена первичная 
радикальная коррекция порока в условиях искус-
ственного кровообращения и кардиоплегической 
остановки сердца [18]. После срединной стерното-
мии выполнялась канюляция аорты и полых вен. 
Для защиты миокарда и остановки сердца использо-
вались два типа растворов (в 1-й группе – кровяная 
тепловая кардиоплегия по del Nido, во 2-й – офи-
цинальный раствор Кустодиол). Закрытие дефек-
та осуществлялось трансатриальным доступом 
заплатой из ксеноперикарда. После восстановле-
ния сердечной деятельности и отлучения от искус-
ственного кровообращения всем пациентам про-
водилась модифицированная ультрафильтрация. 
В случае необходимости использовалась кардио-
тоническая поддержка. Инотропную поддержку 
оценивали путем расчета вазоактивного инотроп-
ного индекса по формуле: инотропный индекс +  
(100 × норэпинефрин (мкг/кг/мин)) + (10 × милринон  
(мкг/кг/мин)), где инотропный индекс =  

Таблица 1. Компоненты кардиоплегии

Кардиоплегия по del Nido Кардиоплегия раствором Кустодиол (1 литр)

компонент объем компонент объем

Базовый раствор Плазмалит А, мл 1000 L-гистидин, г 27,9289

Калия хлорид, мэкв/л 2 L-гистидина хлорид моногидрат, г 3,7733

Гидрокарбонат натрия, мл 13 L-триптофан, мг 408,5

20% маннитол, мл 16,3 Калия хлорид, мг 671

50% магния сульфат, мл 4 Кальция хлорида дигидрат, мг 2,2

2% лидокаин, мл 6,5 Калия кетоглутарат, мг 184,2

Кардиоплегия: соотношение кристаллоида и крови 4:1 Магния хлорида гексагидрат, мг 813,2

Маннитол, г 5,4651

Натрия хлорид, мг 876,6

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (1): 1–9. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-001

3Лазарьков П.В., Орехова Е.Н., Хлынова О.В. Сравнение эффективности кровяной кардиоплегии по del Nido и фармакохолодовой кристаллоидной  
кардиоплегии в защите миокарда при коррекции дефекта межжелудочковой перегородки у детей первого года жизни: проспективное  
рандомизированное исследование



Таблица 2. Характеристика пациентов

Признак Группа “del Nido” 
(Z = 102)

Группа «Кустодиол» 
(Z = 102)

Значение p

Возраст, мес. 5 [4; 8] 5 [3; 7] 0,286

Масса тела, кг 6 [5; 7,2] 5,95 [5; 7] 0,233

Площадь поверхности тела, м2 0,32 [0,28; 0,36] 0,32 [0,29; 0,35] 0,928

Пол, м/д, абс. (%) 61 (59,8) / 41 (40,2) 55 (53,9) / 47 (46,1) 0,398*

(χ2 = 0,716, DF = 1, φ = 0,059)

ФК СН по модифицированной шкале Росса, абс. (%)

I 9 (8,8) 7 (6,9) 0,354*

(χ2 = 2,076, DF = 2)
II 58 (56,9) 68 (66,7)

III 35 (34,3) 27 (26,5)

ЧСС, уд/мин 133 [128; 135] 133 [128; 143] 0,253

Размер ДМЖП, мм 9 [8; 10] 9 [7,9; 10] 0,729

Пиковый градиент давления на ДМЖП, мм рт. ст. 20 [15; 24] 19 [13; 22] 0,164

Qp/Qs 3 [2,9; 3,2] 3 [2,4; 3,7] 0,234

hs-TnI до операции, нг/мл 0,03 [0,025; 0,04] 0,03 [0,018; 0,06] 0,715

ФВ ЛЖ (метод Симпсона), % 67 [61; 69] 66 [61; 69] 0,877

GLS ЛЖ (референсные значения: -25 ± 7), % -16,5 [-17,6; -11,4] -14,1 [-17,6; -11,4] 0,152

GSR ЛЖ (референсные значения: -1,9 ± 0,7), c-1 -0,83 [-1; -0,63] -0,81 [-1; -0,61] 0,782

Время ИК, мин 43,5 [37; 52] 43 [38; 50] 0,781

Время зажима аорты, мин 23 [20; 32] 25 [22; 32] 0,296

ИВЛ, ч 19 [10; 27] 20 [9; 28] 0,798

Дни в стационаре 14 [11; 18] 15 [11; 19] 0,433

Дни в реанимации 2 [1; 3] 2 [1; 3] 0,753

hs-TnI через 6 ч после операции, нг/мл 5,83 [4,65; 6,69] 7,01 [5,99; 7,7] < 0,0001

hs-TnI на 1-е сутки после операции, нг/мл 4,85 [3,1; 5,73] 4,27 [4,03; 5,74] 0,401

hs-TnI на 10-е сутки после операции, нг/мл 0,18 [0,11; 0,23] 0,18 [0,15; 0,34] 0,172

ФВ ЛЖ (метод Симпсона) через 6 ч после операции, % 54 [45; 60] 55 [45; 60] 0,725

ФВ ЛЖ на 1-е сутки после операции, % 48 [40; 55] 46,5 [38; 55] 0,708

ФВ ЛЖ на 10-е сутки после операции, % 52 [44; 58] 53 [46; 58] 0,431

GLS ЛЖ через 6 ч после операции, % -3,5 [-8; -2,5] -3,5 [-6; -2,5] 0,797

GLS ЛЖ на 1-е сутки после операции, % -14,8 [-16,5; -10] -10 [-14,1; -6,27] < 0,0001

GLS ЛЖ на 10-е сутки после операции, % -16,5 [-18,3; -12,9] -14,3 [-16,8; -12,9] 0,006

GSR ЛЖ через 6 ч после операции, с-1 -0,44 [-1; -0,3] -0,44 [-0,9; -0,3] 0.784

GSR ЛЖ на 1-е сутки после операции, c-1 -0,71 [-0,9; -0,52] -0,57 [-0,76; -0,44] 0,0049

GSR ЛЖ на 10-е сутки после операции, с-1 -0,85 [-0,98; -0,7] -0,81 [-1,1; -0,67] 0,813

Вазоактивный инотропный индекс 3 [3; 3,7] 4 [3; 9,01] < 0,0001

Снижение GLS ЛЖ через 6 ч после операции на 50% от 
исходного значения, абс. (%)

77 (75,5) 78 (76,5) 0,87*

(χ2 = 0,027, DF = 1, φ = 0,011)

Ишемические изменения по ЭКГ (в виде подъема сегмента ST > 
1 мм или депрессии сегмента SТ > 1 мм более чем в 2 смежных 
отведениях), абс. (%)

55 (53,9) 61 (59,8) 0,39*

(χ2 = 0,716, DF = 1, φ = 0,059)

GLS (англ. global longitudinal strain) – глобальная продольная деформация, GSR (англ. global strain rate) – скорость глобальной продольной деформации,  
hs-TnI – высокочувствительный тропонин I в плазме крови, Qp/Qs – соотношение легочного кровотока к системному по интегралу линейной скорости кровотока,  
д – девочка, ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ИК – искусственное кровообращение, ЛЖ – левый желудочек,  
м – мальчик, СН – сердечная недостаточность, ФВ – фракция выброса, ФК – функциональный класс сердечной недостаточности, ЧСС – частота сердечных сокращений,  
ЭКГ – электрокардиография

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (Me [Q1; Q3]) либо в виде абсолютных и относительных частот
* Критерий χ2 Пирсона
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пациентов в обеих группах, но в группе «Кустодиол» 
это повышение существенно превышало таковое 
у пациентов группы “del Nido” (7,01 [5,99; 7,7] против 
5,83 [4,65; 6,69] нг/мл; p < 0,0001). В группе “del Nido” 
через 6 часов после операции 21 пациент имел повы-
шение уровня тропонина I в 10 раз больше верхней 
границы нормы, сохраняющееся через 24 часа, тогда 
как в группе «Кустодиол» таких пациентов было 
55. Таким образом, первичной конечной точки ис-
следования достигли 20,6% (21/102) и 53,9% (55/102) 
пациентов в группах “del Nido” и «Кустодиол» соот-
ветственно (р < 0,001, χ2 = 24,123, DF = 1, φ = 0,325). 
При последующей оценке концентрация тропонина 
I снижалась у всех пациентов без статистически 
значимых различий между группами.

По величине показателя ФВ ЛЖ различий меж-
ду группами выявлено не было ни через 6 часов 
после операции (р = 0,72), ни через сутки (р = 0,47), 
ни через 10 дней (р = 0,43). Однако послеоперацион-
ная динамика продольной деформации ЛЖ проде-
монстрировала статистически значимую межгруп-
повую разницу через сутки после операции (сумма 
квадратов 364,028, DF = 1, средний квадрат 364,028, 
F = 10,43; p < 0,001). К концу первых послеопераци-
онных суток показатель GLS имел более негативную 
динамику в группе «Кустодиол» по сравнению с та-
ковой в группе “del Nido” (-10 [-14,1; -6,27] против 
-14,8 [-16,5; -10]%; р < 0,0001). К 10-м послеопера-
ционным суткам имелась тенденция улучшения 
GLS в обеих группах наблюдения, но в группе “del 
Nido” его значения были статистически значимо 
выше (р = 0,006) (рис. 2). Показатель GSR в диспер-
сионном анализе не различался между группами 
сравнения (сумма квадратов 0,0982, DF = 1, средний 

добутамин (мкг/кг/мин) + допамин (мкг/кг/мин) + 
эпинефрин (мкг/кг/мин) [19].

Статистический анализ. Для статистиче-
ской оценки результатов использовали пакеты 
Statistica 13.5 и MedCalc v.20.011. Количественные 
переменные представлены медианой (Ме), 1-м и 3-м 
квартилями [Q1; Q3]. Качественные переменные 
отражены в виде количества наблюдаемого при-
знака и  процентов. Для оценки нормальности 
распределения признака использовали критерий 
Колмогорова – Смирнова. При сравнении измере-
ний по количественным показателям для оценки 
статистической значимости различий применяли 
Т-критерий для парных выборок. При распреде-
лении, отличном от нормального, для сравнения 
использовали критерий Манна – Уитни. Оценку 
различий в качественных переменных проводили 
с помощью критерия χ2 Пирсона. Проведен диспер-
сионный анализ повторных измерений для оценки 
значимости изменения признака. Критерий внутри-
субъектных эффектов оценивали коэффициентом 
вариации Гринхауза – Гайссера. Различия между 
исходно изучаемыми параметрами считались зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты
Сравнительный анализ клинико-демографических 
данных пациентов в исследуемых группах до опе-
рации не выявил статистически значимых различий 
по возрасту, полу, массе тела, площади поверхности 
тела (табл. 2). Не различались группы и по классам 
сердечной недостаточности, оцененным по модифи-
цированной шкале Росса. Плазменная концентрация 
тропонина I до операции была в референсном диапа-
зоне в обеих группах. Анализ данных ЭхоКГ до опе-
рации показал отсутствие статистически значимых 
различий между группами по показателям ФВ ЛЖ, 
параметрам продольной механики ЛЖ; скорости 
продольной деформации, размеру ДМЖП, значе-
ниям пикового градиента давления на дефекте и со-
отношению Qp/Qs. Группы не различались по дли-
тельности искусственного кровообращения (p = 0,78), 
времени зажима аорты (ишемии миокарда; p = 0,29), 
продолжительности искусственной вентиляции лег-
ких (p = 0,79), а также срокам послеоперационно-
го пребывания в палате реанимации (р = 0,75), как 
и продолжительности госпитализации (р = 0,43). 
Летальных исходов зарегистрировано не было.

Оценка динамики уровня тропонина I показала 
статистически значимые межгрупповые различия 
(сумма квадратов 19,16, DF = 1, средний квадрат 
19,16, F-критерий 6,94; p = 0,009; см. табл. 2, рис. 1). 
Через 6 часов после операции концентрация тро-
понина I в плазме крови была повышена у всех 

Рис. 1. Динамика плазменной концентрации высокочувствительного тропонина I (hs-TpI). 
Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха; п/о – после операции
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раствора в  коронарные артерии для остановки 
сердца и уменьшения повреждения миокарда [20]. 
Однако у детей после кардиохирургических вмеша-
тельств по-прежнему регистрируют повреждение 
миокарда независимо от выбранного метода мио-
кардиальной защиты, что может влиять на конеч-
ный результат выполненной коррекции порока [21]. 
В мировой и отечественной литературе имеются 
лишь единичные данные, полученные в ходе круп-
ных рандомизированных исследований, сравнива-
ющих различные кардиоплегические стратегии для 
данной когорты пациентов [1]. Более того, в опубли-
кованных работах представлены небольшие группы 
сравнения, несбалансированные по классам хирур-
гической сложности и разновидностям врожденных 
пороков сердца. Таким образом, сегодня все еще нет 
единого мнения об оптимальной кардиоплегиче-
ской стратегии [12, 22].

Среди часто регистрируемых лабораторных 
маркеров некроза миокарда после открытого 
кардиохирургического вмешательства, ассоции-
рованных не только с нарушением функции ми-
окарда, но и с негативным прогнозом, выделяют 
повышение кардиоспецифичных ферментов [23]. 
Для оценки периоперационного миокардиального 
повреждения, в том числе у детей, используется 
динамическая оценка величины тропонина I [7]. 
Однако, в отличие от взрослой популяции, отсут-
ствуют клинические рекомендации, определяющие 
прогностическую значимость концентраций тро-
понина I у детей после хирургической коррекции 
пороков. В исследовании J.A. Su и соавт. обнару-
жено, что через 8 часов после операции по коррек-
ции врожденных пороков сердца у детей в возрасте 
до 1 года был повышен уровень тропонина I у 93% 
пациентов, но только в 14% случаев наблюдался 
рост или сохранение повышенных значений дан-
ного показателя через 8 часов после операции. 
И именно у них в 46% случаев (почти у каждого 
второго) наблюдались различные послеопераци-
онные гипоперфузионные повреждения, синдром 
низкого сердечного выброса, инсульт, острое по-
вреждение почек, потребовавшее перитонеального 
диализа, панкреатит. Тем не менее авторам не уда-
лось обнаружить значимого порогового значения 
тропонина I, которое предсказывало бы гипопер-
фузионное повреждение в любой из проанализи-
рованных моментов времени. При этом уровень 
тропонина 8,44 нг/мл через 12 часов после операции 
оказался единственным показателем, в отношении 
которого наблюдалась тенденция к прогностиче-
ской значимости (p = 0,1, AUC 0,53) [7].

В  нашем исследовании у  пациентов обеих 
групп во  всех случаях отмечалось повышение 

квадрат 0,0982, F-критерий 0,51; р = 0,47), но при 
этом межгрупповые различия по данному пока-
зателю к концу первых послеоперационных суток 
оказались статистически значимыми (-0,71 [-0,9; 
-0,52] с-1 в группе “del Nido” и -0,57 [-0,760; - 0,44] с-1 
в группе «Кустодиол»; р = 0,0049) (см. табл. 1).

Ни у одного пациента в обеих группах наблю-
дения не было выявлено патологического зубца Q 
на ЭКГ или впервые возникшей полной блокады 
левой ножки пучка Гиса в послеоперационном пе-
риоде. Однако изменения конечной части желу-
дочкового комплекса (в виде элевации сегмента 
ST > 1 мм или депрессии сегмента SТ > 1 мм более 
чем в 2 смежных отведениях) наблюдались после 
операции у 55 (53,9%) пациентов из группы “del 
Nido” и у 61 (59,8%) пациента в группе «Кустодиол» 
(p = 0,39). При этом выявлена прямая корреля-
ция уровня тропонина I с регистрацией измене-
ний на ЭКГ ишемического характера: “del Nido” – 
Z-статистика -12,54, двусторонняя вероятность 
p < 0,0001, доверительный интервал 4,83–5,45, 
и «Кустодиол» – Z-статистика -12,57, двусторонняя 
вероятность p < 0,0001, доверительный интервал 
5,99–6,1. Следует отметить, что пациентам груп-
пы «Кустодиол» требовалась большая инотропная 
поддержка в послеоперационном периоде, чем боль-
ным в группе “del Nido” (вазоактивный инотропный 
индекс в группе “del Nido” был 3 [3; 3,7], в группе 
«Кустодиол» – 4 [3; 9,01]; р < 0,0001).

Комбинированной конечной точки в группе 
«Кустодиол» достигли 34 (33,3%) пациента против 
19 (18,6%) в группе “del Nido” (p = 0,0169, χ2 = 5,707, 
DF = 1, φ = 0,165).

Обсуждение
В нашем исследовании проведено сравнение двух 
наиболее часто используемых кардиоплегических 
стратегий у детей с хирургической коррекцией 
ДМЖП: применение официнального раствора 
Кустодиол и кровяной кардиоплегии по del Nido. 
В группе пациентов, которым применяли кардиоп-
легию по del Nido, отмечалось меньшее повышение 
плазменной концентрации высокочувствительного 
тропонина I после операции, сопровождавшееся 
изменениями конечной части желудочкового ком-
плекса, а также меньше снижались показатели про-
дольной механики ЛЖ; им требовалась менее ин-
тенсивная инотропная поддержка, чем пациентам, 
для интраоперационной защиты миокарда которых 
использовали раствор Кустодиол.

Одним из наиболее важных методов защиты 
миокарда во время операций в условиях искусствен-
ного кровообращения признана кардиоплегия – не-
прямое или прямое введение кардиоплегического 
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тропонина  I, определенного высокочувстви-
тельным методом, через 6 часов после операции, 
но только у 53 (25,98%) пациентов это повышение 
сохранялось через сутки после операции, сопрово-
ждалось изменениями на ЭКГ, изменениями пара-
метров продольной механики ЛЖ и в ряде случаев 
требовало большей инотропной поддержки. Это 
дает основания в данной клинической ситуации 
говорить именно о синдроме миокардиального 
повреждения, а не только о транзиторном повыше-
нии маркеров некроза миокарда, что может быть 
связано с большим количеством периоперацион-
ных факторов, таких как непосредственное хирур-
гическое воздействие на миокард в виде наложения 
швов для фиксации заплаты, выполнения атрио-
томии для обеспечения доступа к дефекту, эффек-
тов, связанных с использованием искусственного 
кровообращения [7].

Выявленная связь варианта примененной кар-
диоплегии с параметрами продольной деформации 
ЛЖ, а не с величиной ФВ, объясняется большей 
чувствительностью параметров продольной де-
формации ЛЖ к субклинической дисфункции 
миокарда, что подтверждено большим числом 
научных и практических данных [10, 11, 24, 25]. 
Следует также отметить, что в нашем исследова-
нии ФВ ЛЖ снизилась через сутки после операции 
у пациентов обеих групп (группа “del Nido”: 48 [55; 
40]%, группа «Кустодиол»: 46,5 [55; 38]%), но это 
снижение не зависело от варианта примененной 
кардиоплегии (р = 0,7).

Ограничения исследования
Исследование проведено на изолированной груп-
пе пациентов после хирургической коррекции 
ДМЖП у детей до одного года. Требуются сравне-
ния в группах более сложных реконструктивных 
вмешательств с более длительными сроками пере-
жатия аорты.

Заключение
В настоящем исследовании синдром миокарди-
ального повреждения, проявляющийся стойким 
повышением уровня тропонина I, ишемически-
ми изменениями на ЭКГ, эхокардиографически-
ми проявлениями миокардиальной дисфункции 
и требующий инотропной поддержки, отмечается 
в 26% случаев в раннем послеоперационном пери-
оде хирургической коррекции ДМЖП. У детей 1-го 
года жизни в ходе коррекции ДМЖП применение 
метода кровяной кардиоплегии по del Nido по срав-
нению с фармакохолодовой кардиоплегией раство-
ром Кустодиол демонстрирует преимущества в виде 
меньшей частоты и выраженности послеоперацион-
ных проявлений миокардиального повреждения. 
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P.V. Lazarkov1, 2 • E.N. Orekhova1 • O.V. Khlynova1

Del Nido versus cold crystalloid cardioplegia for 
myocardial protection during ventricular septal 
defect repair in children under one year of age: 
a prospective randomized trial

Rationale: The choice of strategy for myocardial 
protection during procedures with cardiopulmo-
nary bypass and cardioplegic arrest in children is 
not regulated by clinical guidelines due to insuffi-
cient data from clinical studies. The issue of meth-
ods to assess myocardial injury remains unresolved.
Aim: To assess the frequency and specifics of the 
development of intraoperative myocardial injury 
syndrome in children of the first year of life with 
ventricular septal defect depending on the strategy 
for cardioplegia.
Materials and methods: In a single center, pro-
spective, randomized controlled trial we compared 
two cardioplegia strategies during surgical closure 
of ventricular septal defect in infants aged from 1 
to 12 months: del Nido blood cardioplegia (n = 102) 
and cold crystalloid cardioplegia with Custodiol 
solution (n  = 102). The primary endpoint was 
a persistent over 10-fold increase above the upper 
limit of the normal in the plasma concentration of 
high-sensitivity troponin I at 6 hours after surgery 
persisting after 24 hours. The secondary combined 
endpoint was myocardial damage verified by per-
sistent increase in troponin I level more than 10-fold 
above the upper limit of the normal, persisting at 
6 and 24 hours, accompanied by new pathological 
Q waves, acute complete left bundle branch block, 
abnormalities of the end part of the ventricular 
complex on the electrocardiography (ST segment 
elevation > 1 mm or ST depression of > 1 mm in 
more than 2 adjacent leads), and a decrease in the 
global longitudinal strain of the left ventricle by 
50% from the initial value at 6 hours after surgery.
Results: In 53/204 (26%) patients, the increase in 
troponin I persisted at 24 hours after the surgery 
and was associated with electrocardiography ab-
normalities, changes in the parameters of left ven-
tricle longitudinal mechanics, and in some cases 

required greater inotropic support. By the end of the 
1st postoperative 24 hours, the longitudinal strain of 
the left ventricle showed more negative changes 
over time in the Custodiol group compared to that 
in the del Nido group (-10 [-14.1; -6.27] versus -14.8 
[- 16.5; -10]%; p < 0.0001). The same was true for the 
left ventricle global strain rate (-0.71 [-0.9; -0.52] s-1 in 
the del Nido group and -0.57 [-0.760; - 0.44] s-1 in the 
Custodiol group; p = 0.0049). The primary endpoint 
was achieved by 21 (20.6%) and 55 (53.9%) patients 
in the del Nido and Custodiol groups, respectively 
(p = 0.032). The combined endpoint in the Custodiol 
group was achieved by 34 (33.3%) versus 19 (18.6%) 
patients in the del Nido group (p = 0.049, χ2 = 3.875, 
DF = 1, φ = 0.191).
Conclusion: Del Nido blood cardioplegia compared 
to cold crystalloid cardioplegia with Custodiol has 
advantages in terms of preventing intraoperative 
myocardial damage and minimizing its severity. 
When assessing myocardial damage, such indicators 
as left ventricle global longitudinal strain and left 
ventricle global strain rate are informative, along 
with an increase in the troponin I level.

Key words: del Nido cardioplegia, cold crystalloid 
cardioplegia, Custodiol, myocardial injury, ventric-
ular septal defect, troponin I, left ventricular global 
longitudinal strain, children
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Эластография сдвиговой волной  
тромбов глубоких вен нижних конечностей 
при осложнении тромбоэмболией  
легочной артерии: ROC-анализ

Акрамова Э.Г.1 • Капустина Е.П.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Тромбоз подвздошных (ПВ) и бе-
дренных вен (БВ) – одна из наиболее частых при-
чин тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). 
Современные ультразвуковые сканеры оснаще-
ны технологией эластографии сдвиговой волной, 
количественно оценивающей жесткость тромба 
по модулю Юнга. Однако отсутствие убедитель-
ных данных о роли жесткости тромба для клини-
ческого проявления ТЭЛА сдерживает активное 
использование эластографии сдвиговой волной 
при диагностике эмбологенной опасности.
Цель – установить пороговые значения модуля 
Юнга венозного тромба, свидетельствующие 
об осложнении тромбоза глубоких вен (ТГВ) ниж-
них конечностей массивной ТЭЛА и/или ТЭЛА 
с острым легочным сердцем (ОЛС).
Материал и методы. В рамках одноцентро-
вого поперечного исследования 101 пациенту, 
госпитализированному с  диагнозом острого 
(длительность заболевания менее 2 недель) и по-
дострого (от 2 недель до 3 месяцев) тромбоза 
ПВ и БВ, выполнены дуплексное сканирование 
вен нижних конечностей и эхокардиография. 
Компьютерную томографию грудной полости 
провели 48 пациентам с клиническими признака-
ми ТЭЛА. Жесткость венозного тромба оценива-
ли эластографией сдвиговой волной по модулю 
Юнга. Проведен ROC-анализ средних значений 
модуля Юнга проксимального сегмента тромба 
ПВ и БВ у пациентов с ТГВ при массивной ТЭЛА 
и развитии ОЛС.
Результаты. ТЭЛА выявлена у  40,6% (26/64) 
госпитализированных с  острой стадией ТГВ 
и у 54,1% (20/37) – с подострой. Эхокардиогра-
фические признаки ОЛС при массивном вари-
анте ТЭЛА визуализировали у 47,4% (9/19), при 

субмассивном и немассивном – у 55,6% (15/27). 
При диагностике осложнения ТГВ в виде ТЭЛА 
по  данным ROC-анализа результатов эласто-
графии сдвиговой волной определены следу-
ющие пороговые значения среднего значения 
модуля Юнга проксимального сегмента тромба: 
на острой стадии тромбоза ПВ при ТЭЛА и ОЛС – 
≤ 16,7 кПа (AUC 0,714, чувствительность 100%, 
специфичность 42,1%), на  подострой стадии 
тромбоза ПВ при ТЭЛА и ОЛС – ≤ 23,7 кПа (0,939, 
100 и 90,9% соответственно); на острой стадии 
тромбоза БВ при массивной ТЭЛА – ≥ 9,5 кПа 
(0,706, 100 и 50% соответственно), на подострой 
стадии тромбоза БВ при массивной ТЭЛА  – 
≥ 24,4 кПа (0,550, 60,0 и 68,8% соответственно).
Заключение. Эластография сдвиговой волной 
тромбов глубоких вен нижних конечностей по-
зволяет выявить больных с ТЭЛА и ОЛС на острой 
и подострой стадии тромбоза ПВ и определить 
наличие массивной ТЭЛА при остром тромбозе 
БВ.

Ключевые слова: ультразвуковая эластогра-
фия сдвиговой волной, тромбоз глубоких вен, 
тромбоэмболия легочной артерии, жесткость 
венозного тромба
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С начала 2000-х гг. регистрируют неуклон-
ный рост числа случаев тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА), в последние 
годы значительный вклад в эту тенден-

цию внесла пандемия коронавируса [1, 2]. Тромбоз 
илиокавальных и бедренных вен (БВ) становит-
ся источником ТЭЛА в 35,1% случаев по данным 
патологоанатомического и в 65,3% – по данным 
клинического исследования [3]. Крупные тром-
бы, сформировавшиеся в этих венах, при отрыве 
могут вызвать окклюзию ствола и главных ветвей 
легочной артерии – массивную ТЭЛА с летальным 
исходом. Международная классификация болез-
ней 10-го пересмотра, несмотря на многообразие 
клинико- морфологических вариантов ТЭЛА, вы-
деляет лишь два: I26.0 – легочная эмболия с упоми-
нанием об остром легочном сердце (ОЛС) и I26.9 – 
легочная эмболия без упоминания об ОЛС.

Обязательным методом обследования пациен-
тов с тромбозом глубоких вен (ТГВ) нижних ко-
нечностей признано ультразвуковое исследование, 
оценивающее эмбологенность тромба по характе-
ристикам проксимального сегмента: эхогенности, 
контуру и степени подвижности флотирующей 
головки [4]. Дополнение ультразвукового иссле-
дования компрессионной эластографией позво-
ляет качественно охарактеризовать физические 
параметры тромба. Современные ультразвуковые 
сканеры оснащены технологией эластографии 
сдвиговой волной, количественно оценивающей 
жесткость тромба по модулю Юнга и обладающей 
меньшей субъективностью, чем компрессионная 
эластография [5]. Однако публикации по ее при-
менению у пациентов с ТГВ в условиях стационара 

единичны [6, 7]. Небольшое число обследованных 
в этих работах и противоречивость результатов 
в отношении роли жесткости тромба для клини-
ческого проявления ТЭЛА сдерживают активное 
использование данного объективного метода 
диагностики состояния тромбов в клинической 
практике.

Цель исследования – установить пороговые зна-
чения модуля Юнга венозного тромба, свидетель-
ствующие об осложнении ТГВ нижних конечностей 
массивной ТЭЛА и/или ТЭЛА с ОЛС.

Материал и методы
В рамках поперечного исследования проанализи-
рованы результаты дуплексного сканирования вен 
нижних конечностей с использованием эластогра-
фии сдвиговой волной и данные эхокардиографии 
101 пациента, госпитализированного в Медико- 
санитарную часть Казанского федерального уни-
верситета с января 2022 по ноябрь 2023 г. с диагно-
зом ТГВ нижних конечностей с проксимальной 
границей тромба на уровне БВ и подвздошной 
вены (ПВ). ТГВ расценивали как острый при об-
ращении за медицинской помощью в течение 2 не-
дель после появления симптомов (n = 64), как подо-
стрый – при длительности от 2 недель до 3 месяцев 
(n = 37) (табл. 1).

Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Казанский 
(Приволжский) федеральный университет» (прото-
кол № 43 от 24.10.2023). Все участники исследования 
подписали информированное добровольное согла-
сие на использование своих медицинских данных 
в научных целях.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с тромбозом глубоких вен нижних конечностей, абс. (%)

Признак Острая стадия (n = 64) Подострая стадия (n = 37)

ТЭЛА+ ТЭЛА-
(n = 38)

ТЭЛА+ ТЭЛА-
(n = 17)

ОЛС+
(n = 15)

ОЛС-
(n = 11)

ОЛС+
(n = 9)

ОЛС-
(n = 11)

Мужчины
Женщины

12 (80)
3 (20)

8 (72,7)
3 (27,3)

18 (47,4)
20 (52,6)

5 (55,6)
4 (44,4)

5 (45,5)
6 (54,5)

9 (52,9)
8 (47,1)

Возраст, годы:
< 40
40–60
> 60

4 (26,7)
3 (20)
8 (53,3)

1 (9,1)
4 (36,4)
6 (54,5)

7 (18,4)
9 (23,7)
22 (57,9)

2 (22,2)
2 (22,2)
5 (55,6)

2 (18,2)
3 (27,3)
6 (54,5)

1 (5,9)
6 (35,3)
10 (58,8)

ПВ
БВ

7 (46,7)
8 (53,3)

1 (9,1)
10 (90,9)

18 (47,4)
20 (52,6)

3 (33,3)
6 (66,7)

4 (36,4)
7 (63,6)

7 (41,2)
10 (58,8)

Флотирующий тромб 6 (40) 7 (63,6) 20 (52,6) 3 (33,3) 1 (9,1) 8 (47,1)

ТЭЛА:
массивная
субмассивная
немассивная

6 (40)
9 (60)
–

4 (36,4)
6 (54,5)
1 (9,1)

–
–
–

3 (33,4)
3 (33,3)
3 (33,3)

6 (54,5)
4 (36,4)
1 (9,1)

–
–
–

«+» – наличие признака, «-» – отсутствие признака, БВ – бедренная вена, ОЛС – острое легочное сердце, ПВ – подвздошная вена, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
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В первые сутки поступления в стационар всем 
пациентам выполняли дуплексное сканирование 
вен нижних конечностей с эластографией сдвиговой 
волной на аппарате Aixplorer (Supersonic Imagine, 
Франция). При исследовании ПВ использовали кон-
вексный датчик (1–6 МГц); БВ, подколенной (ПКВ) 
и заднебольшеберцовых вен (ЗББВ) – линейный 
датчик (2–10 МГц). Для проведения эластографии 
сдвиговой волной после визуализации просвета 
вены, содержащей тромб, датчик фиксировали без 
компрессии. Поскольку растущей частью тромба 
является его верхняя граница, контрольный объем 
(Q-box) устанавливали при тромбозе ПВ на прок-
симальную часть тромба ПВ; при тромбозе БВ – 
на проксимальную часть тромба БВ. Измерения 
в средней части тромба ПКВ и ЗББВ проводили всем 
пациентам. Диаметр Q-box подбирали на 1–2 мм 
меньше размера тромба. По  результатам трех-
кратного измерения модуля Юнга, отражающего 
жесткость тромба, в окнах одинакового размера 
программа эластографии сдвиговой волной в полу-
автоматическом режиме выдает средние значения 
в килопаскалях (кПа) (рис. 1).

В первые сутки госпитализации всем пациентам 
проводили также эхокардиографию на ультразву-
ковом сканере GE Vivid E80. При визуализации 
острой дилатации и дисфункции правого желу-
дочка диагностировали ОЛС (соотношение правого 
и левого желудочка более 1, аномальное движение 
межжелудочковой перегородки, выраженная трику-
спидальная регургитация, признак 60/60, симптом 
МакКоннелла, тромб в правых отделах сердца, ги-
покинез правого желудочка, легочная гипертензия, 
систолическая экскурсия трикуспидального кольца 
в М-режиме менее 16 мм, систолическая скорость 
трикуспидального кольца в импульсно- волновом 
режиме тканевого доплера менее 9,5 см/с) [8].

Рентгеновскую компьютерную томографию 
грудной полости с  внутривенным болюсным 
контрастированием на томографе Canon Aquilion 
Prime SP провели 48 пациентам с ТГВ и клиниче-
скими признаками ТЭЛА в первые часы госпита-
лизации. При выявлении тромбоэмболов в основ-
ном стволе и главных ветвях легочной артерии 
диагностировали массивную ТЭЛА; в долевых 
и сегментарных ветвях – субмассивную; в малом 
круге артерий мелкого калибра – немассивную.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с использованием надстройки для Microsoft 
Excel AtteStat: версия 12.0.5 (И. П. Гайдышев, 
Россия). Тип распределения рядов определяли 
по критерию Колмогорова – Смирнова, стати-
стическую значимость различий – непараметри-
ческим методом по критерию Манна – Уитни. 
Результаты представлены средним значением ± 
стандартное отклонение (Mean ± SD), медианой 
(Ме), минимальным (min) и максимальным (max) 
значениями. Проведен ROC-анализ средних зна-
чений модуля Юнга проксимального сегмента 
тромба ПВ и БВ у пациентов с острым и подо-
стрым ТГВ при массивной ТЭЛА и развитии ОЛС. 
Критическим уровнем значимости при проверке 
статистических гипотез принят p < 0,05.

Результаты
У 40,6% (26/64) госпитализированных с острой ста-
дией ТГВ и 54,1% (20/37) с подострой стадией выя-
вили ТЭЛА по данным компьютерной томографии 
(см. табл. 1). Частота ТЭЛА не зависела от локали-
зации тромба (в ПВ – у 37,5% (15/40), в БВ – у 50,8% 
(31/61); р = 0,259), наличия флотирующего тромба 
(у пациентов с флотирующим тромбом – в 37,8% 
(17/45), без такового – в 51,8% (29/56); р = 0,228) 
и состояния глобальной систолической функции 
левого желудочка (при фракции выброса левого 
желудочка ≤ 50% – у 70% (7/10); при > 50% – у 42,9% 
(39/91); р = 0,160).

На  фоне тромбоза ПВ и  БВ у  41,3% (19/46) 
пациентов с  ТЭЛА наблюдали поражение 
ствола и  главных ветвей легочной артерии. 
Эхокардиографические признаки ОЛС при мас-
сивном варианте визуализировали у 47,4% (9/19), 
тогда как при субмассивном и  немассивном – 
у 55,6% (15/27; р = 0,639); при сохранной фракции 
выброса левого желудочка – у 53,8% (21/39) обсле-
дованных и при ≤ 50% – у 42,9% (3/7; p = 0,646). 
Следовательно, развитие ОЛС при ТГВ не зависело 
от объема поражения сосудов легких и сократимо-
сти левого желудочка.

Средние значения модуля Юнга тромба ПВ 
у пациентов с тромбозом ПВ в сочетании с ТЭЛА 

Рис. 1. Ультразвуковое изображение тромба бедренной вены: слева – В-режим, справа – 
определение жесткости тромба с указанием значений модуля Юнга в трех измерениях 
сиспользованием эластографии сдвиговой волной
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и  ОЛС были меньше, чем при изолированном 
тромбозе ПВ (табл. 2). Вместе с тем при остром 
и подостром тромбозе БВ, осложненном ТЭЛА 
и ОЛС, средние значения модуля Юнга тромба БВ 
оказались выше, чем в подгруппах без осложне-
ний. Средние значения модуля Юнга тромбов ПКВ 
и ЗББВ между подгруппами с наличием ТЭЛА и без 
ТЭЛА статистически значимо не различались.

При развитии массивной ТЭЛА у пациентов 
с острым тромбозом БВ медиана среднего значе-
ния модуля Юнга равнялась 13,8 кПа (Mean ± SD: 
13,9 ± 3,8; min–max: 9,5–20,4), что было выше, чем 
в группе без ТЭЛА (р = 0,021); при субмассивной 
ТЭЛА – 12 кПа (соответственно 13,0 ± 5,5; 6,1–22,7; 
p = 0,081) (рис. 2). При подостром тромбозе БВ раз-
личия отсутствовали: при массивной ТЭЛА меди-
ана среднего значения модуля Юнга была 20,0 кПа 
(21,0 ± 8,2; 13,0–32,0; p = 0,478) и субмассивной – 
24,5 кПа (27,3 ± 14,6; 13,5–54,1; p = 0,257).

ROC-анализ среднего значения модуля Юнга 
проксимального сегмента тромба БВ позволил уста-
новить пороговые значения жесткости, свидетель-
ствующие об осложнениях в виде массивной ТЭЛА 
и ОЛС (табл. 3). По величине площади под кривой 
(AUC) качество модели, учитывающей наличие мас-
сивной ТЭЛА при остром тромбозе БВ, оценивает-
ся как «хорошее» (0,7–0,8), в остальных вариантах 
тромбоза БВ характеризуется как «среднее» (0,6–0,7) 
или «неудовлетворительное» (0,5–0,6).

В подгруппе пациентов с острым тромбозом ПВ 
в сочетании с массивной ТЭЛА медиана среднего 
значения модуля Юнга равнялась 12,8 кПа (12,5 ± 
3,3; 6,8–16,7, не отличаясь от значений в подгруппе 

без ТЭЛА: p = 0,071); с подострым тромбозом ПВ 
и субмассивной ТЭЛА – 23,2 кПа (22,5 ± 10,4; 9,0–
34,3; p = 0,100); с подострым тромбозом ПВ и мас-
сивной ТЭЛА – 30,3 кПа (31,1 ± 2,6; 29,0–34,0; p = 
0,345). Анализ данных подгруппы комбинации 
острого тромбоза ПВ и субмассивной ТЭЛА не про-
водили из-за ее малочисленности (2 человека).

По результатам ROC-анализа данных средне-
го значения модуля Юнга тромба ПВ, качество 
модели в  отношении осложнения ТЭЛА ОЛС 
на подострой стадии тромбоза ПВ оказалось от-
личным (AUC > 0,9), на острой стадии – хорошим, 
тогда как в отношении осложнения массивной 

Таблица 2. Среднее значение модуля Юнга тромба на разных уровнях венозного русла нижних конечностей в зависимости от стадии тромбоза глубоких вен, кПа

Уровень Острая стадия (n = 64) p1 p2 Подострая стадия (n = 37) p3 p4

ТЭЛА+ ТЭЛА-
(n = 38)

ТЭЛА+ ТЭЛА-
(n = 17)

ОЛС+
(n = 15)

ОЛС-
(n = 11)

ОЛС+
(n = 9)

ОЛС-
(n = 11)

ПВ 12,3 ± 3,1
12,2; 6,8–16,7

14,3*

–
15,4 ± 4,5
15,2; 10,0–28,7

0,049 – 18,5 ± 8,2
22,8; 9,0–23,7

31,9 ± 2,7
32,2; 29,0–34,3

30,8 ± 7,5
32,7; 14,5–36,7

0,038 0,388

БВ 13,8 ± 4,6
13,8; 6,1–20,0

12,9 ± 5,4
11,6; 7,1–22,7

10,4 ± 5,4
8,1; 6,2–27,9

0,048 0,070 31,1 ± 11,1
32,3; 13,6–45,1

26,0 ± 16,0
17,1; 3,5–55,5

22,0 ± 10,0
20,0; 8,2–43,7

0,041 0,461

ПКВ 13,6 ± 2,8
13,7; 9,0–18,7

13,9 ± 4,3
12,4; 6,0–21,0

13,4 ± 4,3
12,7; 5,9–25,7

0,354 0,433 24,8 ± 9,0
24,0; 8,8–38,3

22,2 ± 13,8
21,5; 6,3–56,0

23,1 ± 6,5
24,7; 10,5–31,0

0,191 0,270

ЗББВ 14,3 ± 2,5
15,0; 10,3–18,0

14,4 ± 3,2
13,7; 9,4–19,0

15,3 ± 4,9
14,7; 4,2–28,3

0,357 0,303 22,7 ± 4,7
22,9; 13,3–30,7

21,4 ± 5,0
21,3; 15,0–30,0

26,9 ± 9,2
24,0; 13,0–44,0

0,135 0,327

«+» – наличие признака, «-» – отсутствие признака, БВ – бедренная вена, ЗББВ – заднебольшеберцовая вена, ОЛС – острое легочное сердце, ПВ – подвздошная вена,  
ПКВ – подколенная вена, ТГВ – тромбоз глубоких вен, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (Mean ± SD); медианы (Me), минимального и максимального значений (min–max).  
Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия между подгруппами
* Пациент с острым тромбозом ПВ и ТЭЛА в отсутствие ОЛС оказался единственным; это не позволило провести полноценный анализ
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в месте своего формирования периферическую 
часть [3]. Сравнение данных электронной микро-
скопии высокого разрешения 25 венозных тром-
бов, полученных путем открытой тромбэктомии, 
и 10 посмертных легочных эмболов показало от-
сутствие морфологических различий между ними 
[11]. Таким образом, по механическим свой ствам 
тромба вблизи его проксимальной границы можно 
судить о жесткости легочного эмбола у пациентов 
с ТЭЛА и потенциальной эмбологенности веноз-
ного тромба. Знание пороговых количественных 
ультразвуковых параметров венозного тромба, от-
ражающих развитие тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с ТГВ, позволит своевременно 
и объективно оценить эмбологенную опасность.

Компьютерная томография, используемая для 
верификации ТЭЛА, не  только дорогостоящий, 
но и небезопасный метод, поэтому необходимость 
его применения должна иметь убедительные дока-
зательства. Пороговые значения жесткости венозно-
го тромба, установленные с использованием ROC-
анализа данных эластографии сдвиговой волной, 
позволяют персонифицировать потребность про-
ведения компьютерной томографии. Хорошее каче-
ство и 100% чувствительность моделей зависимости 
ТЭЛА от величины среднего значения модуля Юнга 
проксимальной части венозного тромба у пациентов 
с ТГВ расширяют область применения эластографии 
сдвиговой волной в клинической практике.

Ограничения исследования
Исследование было одноцентровое с небольшим 
количеством пациентов. Компьютерную томогра-
фию проводили строго по показаниям (наличие 
клинических признаков ТЭЛА), что не исключа-
ет вероятность включения лиц с бессимптомной 
ТЭЛА в группу пациентов с неосложненным ТГВ. 
Ограничением ультразвуковой эластографии сдви-
говой волной является неудовлетворительное ка-
чество визуализации ПВ.

Заключение
При диагностике осложнений ТЭЛА по данным 
ROC-анализа результатов эластографии сдвиговой 
волной определены следующие пороговые значе-
ния среднего значения модуля Юнга проксималь-
ного сегмента тромба: у пациентов с тромбозом 
ПВ – ≤ 16,7 кПа при длительности заболевания 
менее 2 недель, ≤ 23,7 кПа при длительности забо-
левания от 2 недель до 3 месяцев; с тромбозом БВ – 
≥ 9,5 и ≥ 24,4 кПа соответственно. Эластография 
сдвиговой волной тромбов глубоких вен нижних 
конечностей позволяет выделить пациентов с ос-
ложнением массивной ТЭЛА и/или ТЭЛА с ОЛС. 

ТЭЛА – неудовлетворительным и средним соот-
ветственно (см. табл. 3).

Обсуждение
Пациентов с ТГВ рекомендуют госпитализировать 
при наличии высокого риска развития осложнений 
и/или показаний к хирургическому вмешательству 
[4]. В данное исследование были включены только 
больные, госпитализированные с такими пока-
заниями, что и объясняет высокую долю (45,5%) 
пациентов с ТЭЛА. Наиболее опасными для жизни 
данного контингента считают массивную ТЭЛА 
и ее осложнение ОЛС, которые были выявлены 
у 33,7% (34/101) обследованных.

По мере старения венозного тромба возрас-
тает его жесткость, количественно оцениваемая 
ультразвуковой эластографией сдвиговой волной 
[9, 10]. Физические свой ства венозного тромба 
отражают изменения морфологического соста-
ва. Первоначально в головке тромба преобладают 
эритроциты, позже увеличивается доля фибрино-
вых волокон, ухудшая сократимость и повышая 
склонность к эмболизации [11]. По результатам 
электронной микроскопии обнаружено, что при 
ТЭЛА спонтанное объемное сокращение сгустка 
(ретракция) нарушается значительнее, чем при 
изолированном ТГВ [12]. В данной работе эласто-
графия сдвиговой волной выявила значимые из-
менения жесткости проксимального отдела веноз-
ного тромба только при массивной ТЭЛА и ТЭЛА, 
осложненной ОЛС.

Тромбоэмболом становится растущая прок-
симальная часть венозного тромба, оставляющая 

Таблица 3. Результаты ROC-анализа среднего значения модуля Юнга проксимального 
сегмента венозного тромба при остром и подостром тромбозе подвздошных и бедренных 
вен в зависимости от вариантов их осложнения – массивная тромбоэмболия легочной 
артерии (по данным компьютерной томографии) и наличие острого легочного сердца 
(при эхокардиографии)

Стадия
тромбоза

ТЭЛА Оптимальный 
порог, кПа

AUC Чувствительность/
специфичность, %

Бедренная вена

острая с ОЛС
массивная

≥ 11
≥ 9,5

0,675
0,706

87,5/63,3
100/50,0

подострая с ОЛС
массивная

≥ 24,4
≥ 24,4

0,655
0,550

83,3/57,1
60,0/68,8

Подвздошная вена

острая с ОЛС
массивная

≤ 16,7
≤ 16,7

0,714
0,683

100/42,1
100/40,0

подострая с ОЛС
массивная

≤ 23,7
≥ 29,0

0,939
0,500

100/90,9
100/31,4

AUC – площадь под кривой (англ. area under the curve), ОЛС – острое легочное сердце,  
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
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E.G. Akramova1 • E.P. Kapustina1

Shear wave elastography values of thrombus 
in patients with lower extremity deep vein 
thrombosis for pulmonary embolism detection: 
the ROC analysis

Rationale: Thrombosis of the iliac (IV) and femo-
ral veins (FV) is one of the most common causes 
of pulmonary embolism (PE). Modern ultrasound 
scanners are equipped with the technology of 
shear wave elastography, which gives a quantita-
tive assessment of thrombus stiffness by Young's 
modulus reconstruction. However, the lack of con-
vincing data on the role of thrombus stiffness for 
clinical manifestations of PE hinders the active use 
of shear wave elastography to diagnose the risk of 
embolism.
Aim: To determine the threshold values of the ve-
nous thrombus Young’s modulus for deep venous 
thrombosis (DVT) of the lower extremities compli-
cated by massive PE and/or PE with acute cor pul-
monale (ACP).
Materials and methods: This was a single center 
cross- sectional study in 101 patients who were 
hospitalized with the diagnosis of acute (duration 
of less than 2 weeks) or subacute (from 2 weeks 
to 3 months) IV and FV thrombosis. Doppler ultra-
sound of the lower extremity veins and echocar-
diography were done in all patients. Forty eight 
patients with clinical signs of PE had chest com-
puted tomography. The venous thrombus stiffness 
was assessed by shear wave elastography with the 
Young's modulus reconstruction. We performed the 
ROC analysis for mean values of the Young's mod-
ulus for proximal segments of IV and FV thrombi in 
patients with DVT and massive PE and ACP.
Results: PE was diagnosed in 40.6% (26/64) of 
the patients hospitalized with acute DVT and 
in 54.1% (20/37) of those with subacute DVT. 

Echocardiographic signs of ACP in massive PE were 
found in 47.4% (9/19) of the patients, in submassive 
and minor PE in 55.6% (15/27). In DVT complicated 
with PE, the ROC analysis of the shear wave elastog-
raphy results gave the following threshold values of 
the mean Young’s modulus for the proximal throm-
bus segment: for acute IV thrombosis + PE and ACP, 
≤ 16.7 kPa (AUC 0.714, sensitivity 100%, specificity 
42.1%), in subacute IV thrombosis + PE and APC, 
≤ 23.7 kPa (0.939, 100 and 90.9%, respectively), in 
acute FV thrombosis + massive PE, ≥ 9.5 kPa (0.706, 
100 and 50%, respectively), in subacute FV throm-
bosis + massive PE, ≥ 24.4 kPa (0.550, 60.0 and 
68.8%, respectively).
Conclusion: Shear wave elastography of deep vein 
thrombi of the lower extremities makes it possible 
to identify patients with PE and ACP during acute 
and subacute IV thrombosis and to determine mas-
sive PE in acute FV thrombosis.

Key words: shear wave ultrasound elastography, 
deep vein thrombosis, pulmonary embolism, ve-
nous thrombus stiffness
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Биомаркеры оценки результатов 
полихимиотерапии больных 
адренокортикальным раком на 
основании исследования стероидных 
профилей мочи методом газовой 
хромато-масс-спектрометрии

Великанова Л.И.1 • Ворохобина Н.В.1 • Калугина В.В.1 • Шафигуллина З.Р.1 • 
Малеваная Е.В.1 • Стрельникова Е.Г.1 • Бохян В.Ю.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Эффективность полихимиоте-
рапии (ПХТ) в лечении адренокортикального 
рака (АКР) оценивается визуализирующими 
методами исследования по системе RECIST 1.1. 
Однако наличие субклинических очагов опухоли 
не позволяет объективно измерить истинную 
опухолевую массу. Ранее показано, что исследо-
вание стероидного метаболома методом газовой 
хромато-масс-спектрометрии (ГХ-МС) у больных 
АКР после хирургического лечения дает возмож-
ность установить ранние признаки нарушений 
адреналового стероидогенеза и рецидива адре-
нокарциномы.
Цель – определить биомаркеры ответа на ПХТ 
у больных АКР после хирургического удаления 
опухоли на основании исследования стероидно-
го профиля мочи методом ГХ-МС.
Материал и  методы. Стероидные профили 
мочи исследованы методом ГХ-МС на газовом 
хромато-масс-спектрометре Shimadzu GCMS-
ТQ8050 у 30 пациентов с АКР (II, III и IV стадии 
на этапе установления диагноза) после хирур-
гического лечения и проведения ПХТ 1-й линии 
(комбинация этопозида, доксорубицина и цис-
платина с ежедневным приемом митотана) и ПХТ 
2-й линии (гемцитабин в сочетании с капеци-
табином и приемом митотана). Двадцать пять 

больных с гормонально неактивной аденомой 
составили группу контроля.
Результаты. Ответ на ПХТ по критериям RECIST 
1.1 получен у 23 пациентов (группа 1), прогрес-
сирование АКР на фоне ПХТ зарегистрировано 
у 7 пациентов (группа 2). У больных группы 1 
получено снижение экскреции с мочой этиохо-
ланолона, прегнандиола и прегнантриола в срав-
нении с группой контроля. У больных группы 2 
экскреция с мочой андрогенов, 5-ене-прегне-
нов и  тетрагидро-11-дезоксикортизола (ТНS) 
была увеличена в сравнении с показателями 
больных группы 1 и группы контроля. Получено 
повышение экскреции с мочой 3β,16,20-прег-
нентриола (3β,16,20-dP3) и снижение соотноше-
ния 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 у больных с про-
грессированием АКР на фоне ПХТ в сравнении 
с показателями больных АКР с ответом на ПХТ. 
Установлена чувствительность и специфичность 
100% (р < 0,0001) пороговых значений экскреции 
с мочой дегидроэпиандростерона (DHEA ≤ 469 
мкг/сут; AUC = 1,0), ТНS (≤ 223 мкг/сут; AUC = 1,0) 
и 3β,16,20-dP3 (≤ 130 мкг/сут; AUC = 0,986), соотно-
шения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 (≥ 2,13; AUC = 1,0) 
для оценки эффективности ответа на ПХТ.
Заключение. Методом ГХ-МС получены различ-
ные стероидные профили мочи у больных АКР 

с ответом на ПХТ и с прогрессированием забо-
левания на фоне ПХТ. Чувствительность и специ-
фичность 100% пороговых значений экскреции 
с мочой DHEA, ТНS, 3β,16,20-dP3 и соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 для оценки результа-
тов ПХТ указывают на возможность примене-
ния значений данных показателей в качестве 
биомаркеров ответа или прогрессирования 
заболевания у  больных АКР в  мониторинге 
проведения ПХТ.

Ключевые слова: адренокортикальный рак, по-
лихимиотерапия, газовая хромато-масс-спектро-
метрия, стероидный профиль
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Необходимость проведения адъювант-
ного химиотерапевтического лечения 
больным адренокортикальным раком 
(АКР) диктуется частым (до 60–70%) 

рецидивированием заболевания после хирурги-
ческого лечения. Местно-распространенный АКР, 
паллиативное хирургическое лечение, величина 
индекса пролиферации Ki-67 более 10% – факто-
ры высокого риска рецидива опухоли. Согласно 
клиническим рекомендациям, таким больным 
необходимо назначение митотана в комбинации 
с гидрокортизоном [1, 2]. Определены факторы 
очень высокого риска прогрессирования забо-
левания: IV стадия АКР, наличие опухолевого 
тромбоза нижней полой вены, обширной инвазии 
сосудистого русла, а также величина Ki-67 более 
19%. В данной клинической ситуации больным 
показано назначение полихимиотерапевтического 
лечения (ПХТ) 1-й линии этопозидом, цисплати-
ном или карбоплатином (4–6 курсов) в сочетании 
с митотаном [3, 4].

Система RECIST 1.1 (англ. Response evaluation 
criteria in solid tumors) применяется для оценки 
эффективности ПХТ у больных АКР и вклю-
чает следующие критерии: полный ответ, ча-
стичный ответ, прогрессирование заболевания, 
стабилизация заболевания [4, 5]. Измерению 
опухолевой ткани визуализирующими метода-
ми свой ственна вариабельность и недостаточная 
точность, что может приводить к трудностям 
в оценке эффективности ПХТ с помощью кри-
териев RECIST 1.1 [1].

Исследователями не определено ни одного на-
дежного предиктивного маркера адъювантной 
терапии митотаном [5, 6]. Большинство работ 
направлено на оценку выживаемости больных 

АКР с высоким риском рецидива после хирур-
гического лечения в процессе применения адъ-
ювантной ПХТ. Выявление биомаркеров ответа 
на ПХТ у больных АКР является одной из важных 
проблем в мониторинге химиотерапевтического 
лечения, поскольку может дать понимание, объяс-
няющее прогрессирование заболевания при стан-
дартной химиотерапии, а также может предло-
жить варианты терапии 2-й линии для улучшения 
как результатов ПХТ, так и качества жизни [7, 8].

Ранее нами было показано, что исследования 
стероидного профиля мочи (СПМ) методом га-
зовой хромато-масс-спектрометрии (ГХ-МС) по-
зволяют не только провести дифференциальную 
диагностику доброкачественных и злокачествен-
ных образований надпочечников, но и устано-
вить нарушения адреналового стероидогенеза 
и выявить признаки рецидива адренокарциномы 
на ранних стадиях заболевания [9, 10]. Таким об-
разом, есть основания полагать, что исследование 
стероидного метаболома мочи методом ГХ-МС 
у больных АКР после хирургического лечения 
откроет новые возможности в поиске дополни-
тельных биомаркеров ответа на химиотерапию.

Цель – определить биомаркеры ответа на ПХТ 
у больных АКР после хирургического удаления 
опухоли на основании исследования СПМ мето-
дом ГХ-МС.

Материал и методы
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риод с  2020 по  2023  г. хирургическое лечение 
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Минздрава России, в хирургическом отделении 
№ 5 ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. Набор пациентов в исследо-
вание был проспективным, проведение исследо-
вания одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И. И. Мечникова» 
Минздрава России (протокол № 8 от 11.11.2020), 
от каждого пациента получено согласие на уча-
стие в  исследовании. Двадцать пять больных 
с гормонально неактивной аденомой (ГНА) без 
злокачественного потенциала по шкале L. M. Weiss 
составили группу контроля (ГК).

По данным компьютерной томографии орга-
нов брюшной полости с введением контрастного 
вещества в дооперационном периоде определяли 
локализацию первичной опухоли, ее максималь-
ный размер, нативную плотность, наличие инва-
зии в окружающие ткани, скорость вымывания 
контрастного вещества. Наличие метастазов 
опухоли до хирургического лечения, прогрес-
сирование заболевания, эффективность ПХТ 
(по системе RECIST 1.1) подтверждали на ос-
новании данных компьютерной томографии 
органов грудной и брюшной полостей, малого 
таза. В группу больных АКР с ответом на ПХТ 
включали обследованных с полным и частичным 
ответом по системе RECIST 1.1. Количество бал-
лов по шкале L. M. Weiss определяли по данным 
патоморфологического исследования послеопе-
рационного материала [1]. Оценку пролифера-
тивной активности клеток опухоли проводили 
по результатам определения индекса Ki-67 мето-
дом иммуногистохимического анализа. Стадию 
заболевания устанавливали на основании резуль-
татов визуализирующих методов обследования 
и гистологического исследования по классифи-
кации ENSAT [11]. В  исследование включены 
пациенты со II, III и IV стадиями заболевания 
на этапе установления диагноза c суммой баллов 
≥ 4 по шкале L. M. Weiss. В исследование не вклю-
чались пациенты с острыми инфекционными за-
болеваниями, острой сердечно-сосудистой пато-
логией, тяжелыми психическими заболеваниями, 
беременные, принимающие комбинированные 
оральные контрацептивы, имеющие хрониче-
скую болезнь почек 3–5-й стадий, печеночную 
недостаточность.

В качестве первой линии цитотоксической 
ПХТ у больных с рецидивом опухоли на фоне 
монотерапии адренолитиком назначали ПХТ 1-й 
линии в комбинации этопозида, доксорубицина 
и цисплатина с ежедневным приемом митотана. 

Прогрессирование АКР по критериям RECIST 
1.1 после проведения 1-й линии ПХТ служи-
ло показанием для назначения 2-й линии ПХТ 
по следующей схеме: гемцитабин в сочетании 
с капецитабином и приемом митотана в дозе, 
обеспечивающей достижение целевых значений 
адренолитика в крови (14–20 мг/л). У пациентов 
с АКР с хорошим результатом полихимиотера-
певтического лечения по критериям RECIST 1.1 
наблюдали исчезновение всех дополнительных 
очагов и уменьшение размера лимфатических 
узлов (менее 1 см). Прогрессирование заболе-
вания определяли как однозначную прогрес-
сию дополнительных очагов, появление новых 
метастазов.

Всем больным АКР после хирургического 
лечения и проведения ПХТ и пациентам с ГНА 
проведено исследование СПМ методом ГХ-МС 
на хромато-масс-спектрометре Shimadzu GCMS–
ТQ8050 в научно-исследовательской лаборатории 
хроматографии ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет 
им.  И. И. Мечникова» Минздрава России [12]. 
Метод позволяет определять экскрецию с мочой 
более 70 стероидов за один анализ.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с использованием программных пакетов 
Statistica (v.10.0). Для сравнения результатов ис-
пользовали непараметрический критерий Манна – 
Уитни. Количественные характеристики обсле-
дованных представлены в  виде медианы (Ме), 
25-го и 75-го перцентилей [Q1; Q3]. Статистически 
значимым считали значение р < 0,05. При сравне-
нии 3 групп статистически значимыми считали 
значения критерия р < 0,017 с учетом поправки 
Бонферрони. Чувствительность и специфичность 
рассчитана методом ROC (англ. receiver operating 
characteristic)-анализа (MedCalc Software) и пло-
щади под ROC-кривыми (AUC, англ. area under 
the curve).

Результаты
Больные АКР после хирургического лечения в за-
висимости от ответа на проведенное химиотера-
певтическое лечение были разделены на 2 группы. 
В первую группу вошли 23 больных АКР с отве-
том на ПХТ: 2 больных со II стадией АКР, 14 –  
с III стадией и 7 – с IV стадией на этапе установ-
ления диагноза. Во вторую группу – с прогрес-
сированием АКР на фоне ПХТ – были включены 
7 пациентов с IV стадией АКР на этапе установ-
ления диагноза. В первой группе 15 больных по-
лучали ПХТ 1-й линии (от 2 до 6 циклов), 8 боль-
ных – ПХТ 1-й и 2-й линий. Во второй группе все 
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больные получали ПХТ 1-й и 2-й линии, но эф-
фект по критериям RECIST 1.1 не был получен.

Пациенты из  групп 1 и  2 не  различались 
по таким показателям, как возраст, размер опу-
холи, индекс Ki-67 и количество баллов по шкале 
L. M. Weiss. Больные с ГНА (ГК) были сопостави-
мы по возрасту с больными АКР, однако размер 
опухоли у них был меньше (табл. 1).

Результаты исследования СПМ методом ГХ-МС 
представлены в табл. 2. У больных АКР с ответом 
на ПХТ получено снижение экскреции с мочой 
этиохоланолона (Et), прегнандиола (Р2) и прегнан-
триола (P3) в сравнении с ГК. У больных без ответа 
на ПХТ получено повышение экскреции с мочой 
андрогенов: Et, дегидроэпиандростерона (DHEA) 
и его метаболитов (16-ОН-DHEA, андростентриола 
(dA3), андростендиола-17β (dA2-17β) и 16-oxo-dA2), 
Р2, Р3, 17-гидроксипрегнанолона, 5-ене-прегненов 
(прегнендиола, 3α,16,20-прегнентриола (3α,16,20-
dP3) и 3α,17,20-dP3) и тетрагидро-11-дезоксикорти-
зола (ТНS) в сравнении с ГК и соответствующими 
показателями у пациентов с АКР с ответом на ПХТ 
(см. табл. 2).

У больных АКР 1-й и 2-й групп выявлена экс-
креция с мочой 3β,16,20-прегнентриола (3β,16,20-
dP3), не определяемая у больных ГНА без злокаче-
ственного потенциала. У больных АКР с ответом 
на ПХТ в сравнении с показателями больных АКР 
без ответа на ПХТ установлено снижение экс-
креции с мочой 3β,16,20-dP3 (р = 0,0005) и по-
вышение соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
до 3,56 (3,04–7,65) в сравнении с соотношением 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3, равным 1,32 (1,00–1,73), 

Чувствительность и специфичность пороговых значений экскреции с мочой 
дегидроэпиандростерона (А; чувствительность 100%, специфичность 100%, критерий ≤ 469), 
тетрагидро-11-дезоксикортизола (Б; чувствительность 100%, специфичность 100%, критерий 
≤ 223), 3β,16,20-прегнентриола (В; чувствительность 100%, специфичность 100%, критерий 
≤ 130) и соотношения 3α,16,20-dР3/3β,16,20-dР3 (Г; чувствительность 100%, специфичность 
100%, критерий > 2,13) для оценки результатов ответа на полихимиотерапию у больных 
адренокортикальным раком после хирургического лечения
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Таблица 1. Клинические данные пациентов с гормонально неактивной аденомой и больных адренокортикальным раком в зависимости от ответа 
на полихимиотерапию

Показатель, Ме [Q1; Q3] Больные АКР с ответом на ПХТ 
(n = 23)

Больные АКР с прогрессированием 
заболевания на ПХТ (n = 7)

Группа контроля (ГНА)  
(n = 25)

Значение p

(1) (2) (К)

Возраст, годы 44 [35; 61] 43 [29; 61] 50 [40; 61] p(1–К) = 0,12
p(1–2) = 0,46
p(2–К) = 0,11

М:Ж, абс. 6:17 2:5 7:18

Размер образования, мм 89 [60; 99] 105 [75; 215] 25 [21; 30] p(1–К) = 0,0001
p(1–2) = 0,39
p(2–К) = 0,001

Кi-67, % 22 [13; 46] 35 [27; 50] – p(1–2) = 0,85

Количество баллов по L.M. Weiss 4 [4; 8] 7 [6; 9] 0 p(1–2) = 0,45

АКР – адренокортикальный рак, ГНА – гормонально неактивная аденома, Ж – женщины, М – мужчины, ПХТ – полихимиотерапия
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и специфичностью 100% (р < 0,0001) для оценки 
результатов ответа на ПХТ (рисунок).

Обсуждение
Персонализация ПХТ – важная задача лечения 
больных АКР, решение которой может способ-
ствовать увеличению эффективности данной те-
рапии. Исследователи указывают на гетерогенность 

у больных с прогрессированием заболевания по-
сле ПХТ (р = 0,002).

По  данным ROC-анализа получены поро-
говые значения экскреции с  мочой DHEA ≤ 
469 мкг/сут (AUC = 1,0), ТНS ≤ 223 мкг/сут (AUC = 
1,0) и 3β,16,20-dP3 ≤ 130 мкг/сут (AUC = 0,986), 
соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3  ≥ 
2 ,13 (AUC  =  1,0) с   ч у вствительностью 

Таблица 2. Экскреция с мочой основных биомаркеров адренокортикального рака после хирургического лечения и проведения полихимиотерапии по данным 
газовой хромато-масс-спектрометрии

Стероид, Ме [Q1; Q3], мкг/сут Больные АКР с ответом 
на ПХТ (n = 23)

Больные АКР с прогрессированием 
заболевания на ПХТ (n = 7)

Группа контроля (ГНА) 
(n = 25)

Значение p

(1) (2) (К)

Этиохоланолон (Et) 195 [81; 539] 1416 [1258; 3790]* 589 [360; 720] p(1–К) = 0,004
p(2–К) = 0,005

Андростендиол-17β (dA2-17β) 41 [22; 121] 291 [129; 434]** 87 [45; 117] p(1–К) = 0,23
р(2–К) = 0,005

Дегидроэпиандростерон (DHEA) 109 [23; 311] 1938 [1573; 8473]* 122 [47; 260] p(1–К) = 0,95
p(2–К) = 0,0004

16α-ОН-DHEA 231 [85; 486] 3200 [704; 11600]* 142 [36; 278] p(1–К) = 0,29
p(2–К) = 0,0007

16-оксо-андростендиол (16-охо-dA2) 38 [11; 92] 279 [214; 436]* 25 [15; 45] p(1–К) = 0,80
p(2–К) = 0,012

Андростентриол (dA3) 111 [54; 333] 2193 [546; 13047]* 142 [96; 279] p(1–К) = 0,47
p(2–К) = 0,002

17-ОН-прегнанолон (17-OHP) 98 [46; 210] 723 [184; 1150]** 197 [104; 267] p(1–К) = 0,21
p(2–К) = 0,029

Прегнандиол (P2) 179 [73; 495] 839 [800; 1560]** 443 [270; 644] p(1–К) = 0,021
p(2–К) = 0,045

Прегнантриол (P3) 289 [144; 780] 1965 [1605; 5223]* 635 [553; 812] p(1–К) = 0,042
p(2–К) = 0,013

Прегнендиол (dP2) 210 [155; 770] 2455 [1441; 3625]* 516 [236; 761] p(1–К) = 0,099
p(2–К) = 0,004

3α,16,20-прегнентриол (3α,16,20-dP3) 156 [37; 395] 1068 [570; 1137]* 136 [79; 210] p(1–К) = 0,73
p(2–К) = 0,005

3α,17,20-прегнентриол (dP3-3α) 205 [125; 500] 4994 [1716; 10532]* 168 [131; 276] p(1–К) = 0,23
p(2–К) = 0,0002

Тетрагидро-11-дезоксикортизол (ТНS) 110 [38; 359] 1310 [1076; 2220]* 78 [35; 111] p(1–К) = 0,11
p(2–К) = 0,0006

3β,16,20-прегнентриол (3β,16,20-dP3) 40 [27; 90] 617 [378; 681]* Не обнаружен _

АКР – адренокортикальный рак, ГНА – гормонально неактивная аденома, ПХТ – полихимиотерапия
* р < 0,017, ** p < 0,005 – статистическая значимость различий показателей больных АКР без ответа на ПХТ с показателями больных АКР с ответом на ПХТ
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В настоящей работе впервые определены хро-
матографические биомаркеры ответа на  ПХТ 
у больных АКР. К ним отнесены экскреция с мо-
чой DHEA, THS и 3β,16,20-dP3, а также значение 
соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3, полу-
чена 100% чувствительность и специфичность 
их пороговых значений. Это дает основания 
предположить, что исследование стероидного 
метаболома мочи методом ГХ-МС может стать 
неинвазивным, удобным для пациента спосо-
бом мониторирования химиотерапевтического  
лечения АКР.

Следующий этап нашей работы – изучение сте-
роидного метаболома мочи больных в динамике 
химиотерапевтического лечения для выявления 
предиктивных маркеров терапии.

Заключение
Методом ГХ-МС получены различные СПМ у боль-
ных АКР с ответом и прогрессированием забо-
левания на ПХТ. Чувствительность и специфич-
ность 100% пороговых значений экскреции с мочой 
DHEA, ТНS и 3β,16,20-dP3, соотношения 3α,16,20-
dP3/3β,16,20-dP3 для оценки эффективности отве-
та на ПХТ указывают на возможность применения 
данных биомаркеров в мониторинге проведения 
ПХТ. Таким образом, исследование СПМ методом 
ГХ-МС может стать дополнительным к существую-
щим протоколам способом определения маркеров 
ответа адренокарцином на проведенное химиоте-
рапевтическое лечение. 

прогноза и чувствительности больных АКР к про-
водимой химиотерапии. Согласно результатам ис-
следования Firm-ACT, применение 1-й линии ПХТ 
по схеме EDP-M (этопозид, доксорубицин, циспла-
тин в сочетании с митотаном) у больных с мест-
но-распространенной опухолью или отдаленными 
метастазами АКР в послеоперационном периоде 
ассоциировано с длительностью беспрогрессивной 
выживаемости 5,1 месяца [13]. Опубликованы дан-
ные о больных с более длительным ответом на ПХТ 
[14]. С учетом различной эффективности и частого 
развития побочных эффектов выявление предик-
тивных маркеров химиотерапии позволит увели-
чить выживаемость с сохранением качества жизни 
больных с поздними стадиями АКР. Существующие 
трудности оценки ответа АКР на ПХТ с помощью 
визуализирующих методов обследования способ-
ствуют поиску новых методов определения эффек-
тивности данного лечения [15, 16].

Ряд авторов обращает внимание на важность 
применения методов хромато-масс-спектрометрии 
в дополнение к существующим способам монито-
ринга лечения АКР в послеоперационном периоде 
[9, 17]. В результате проведенных исследований 
методом ГХ-МС определены хроматографические 
признаки злокачественности объемного образо-
вания надпочечника, а также прогностические 
маркеры сниженной безрецидивной выживаемо-
сти у больных АКР в дооперационном периоде, 
получены биомаркеры рецидива опухоли после 
хирургического лечения [18–20].
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Biomarkers for assessment of the polychemotherapy 
results in patients with adrenocortical cancer based 
on gas chromatography-mass spectrometry studies 
of urine steroid profiles

Background: The effectiveness of polychemo-
therapy (PCT) for adrenocortical cancer (ACC) is 
assessed by imaging tests with the RECIST 1.1 cri-
teria. However, the presence of subclinical tumor 
foci does not allow for an objective measurement of 
the true tumor burden. As shown previously, post-
operative assessment of the steroid metabolome by 
gas chromatography-mass spectrometry (GCMS) in 
ACC patients makes it possible to identify early signs 
of adrenal steroidogenesis abnormalities and of the 
recurrence of adrenocortical carcinoma.
Aim: To identify biomarkers of response to PCT by 
GCMS study of the urine steroid profile in ACC pa-
tients after surgical resection of the tumor.
Materials and methods: Urine steroid profiles 
were studied by GCMS (Shimadzu GCMS-TQ8050 
gas chromatography-mass spectrometer) in 30 ACC 
patients (stages II, III and IV) after surgery and first 
line (combination of etoposide, doxorubicin and 
cisplatin with daily mitotane) and second line (gem-
citabine combined with capecitabine and mitotane) 
PCT. The control group included 25 patients with 
hormonally inactive adenomas.
Results: The response to PCT according to RECIST 
1.1 criteria was obtained in 23 patients (Group 1, 
responders) and in 7 patients ACC progressed under 
PCT (Group 2, non-responders). In the responders, 
the urinary excretion of etiocholanolone, preg-
nanediol and pregnanetriol was lower than in the 
control group. The non-responders had higher 
urinary excretion of androgens, progestogens and 
tetrahydro-11-deoxycortisol (THS), compared to 
the responders and the control group. The patients 
with ACC progression under PCT had an increase in 
3β,16,20-pregnenetriol (3β,16,20-dP3) levels and 

a decrease of the 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 ratio, 
compared to those in the PCT responders. The 
threshold values for urinary excretion of dehydroe-
piandrosterone (DHEA, ≤ 469 mcg/24h; AUC = 1.0), 
THS (≤ 223 mcg/24h; AUC = 1.0), and 3β,16,20-dP3  
(≤ 130 mcg/24h; AUC = 0.986), as well as the 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 ratio (≥ 2.13; AUC = 1.0) 
had 100% sensitivity and specificity for the assess-
ment of the PCT effectiveness.
Conclusion: Different urine steroid profiles were 
obtained by GCMS in the ACC patients after PCT 
with and without treatment response. The 100% 
sensitivity and specificity of the threshold values 
for urinary excretion of DHEA, THS, 3β,16,20-dP3 
and the 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 ratio for the 
assessment of PCT results indicate the potential to 
use these parameters as biomarkers of response or 
progression of the disease in the monitoring of PCT 
effects in ACC patients.

Key words: adrenocortical cancer, polychemo-
therapy, gas chromatography-mass spectrometry, 
steroid profile
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Текстурный анализ данных  
компьютерно-томографических 
исследований при светлоклеточном 
почечно-клеточном раке: 
воспроизводимость результатов  
методов 2D- и 3D-сегментации

Хромова С.В.1 • Кармазановский Г.Г.1, 2 • Карельская Н.А.1 • Груздев И.С.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Определение степени диффе-
ренцировки опухоли на дооперационном этапе 
имеет большое значение для коррекции такти-
ки ведения пациента и объема оперативного 
вмешательства. Однако рутинный анализ дан-
ных компьютерной томографии (КТ) при свет-
локлеточном почечно-клеточном раке (скПКР) 
не позволяет достоверно определить степень 
дифференцировки опухоли.
Цель – оценить воспроизводимость результа-
тов 2D- и 3D-сегментации опухоли почки в кор-
тикомедуллярную и нефрографическую фазы 
КТ-исследований, а также воспроизводимость 
текстурных показателей первого порядка для 
2D- и 3D-сегментации опухоли у пациентов с ве-
рифицированным скПКР.
Материал и методы. В ретроспективное ис-
следование включены данные КТ-исследований 
50 пациентов с морфологически верифициро-
ванным скПКР, полученные до хирургическо-
го лечения. Группу 1 составили 28 пациентов 
(29 КТ-исследований) с опухолью почки разме-
ром в аксиальной плоскости 4 см и более, груп-
пу 2 – 22 пациента (23 исследования) с опухо-
лью почки размером в аксиальной плоскости 
менее 4 см. Два рентгенолога независимо друг 
от друга проводили сегментацию опухоли поч-
ки в кортикомедуллярную и нефрографическую 
фазы КТ-исследований, выполненных по стан-
дартному протоколу с болюсным внутривенным 
контрастным усилением. Двухмерная область 
интереса (2D ROI) выделялась исследователями 

на субъективно выбранном аксиальном срезе, 
где опухоль имела наибольший размер. При 
формировании трехмерной области интереса 
(3D ROI) сегментировался весь объем опухоли. 
Далее результаты сегментирования и результа-
ты вычисления текстурных показателей перво-
го порядка были подвергнуты статистической 
обработке, выполненной методом вычисления 
коэффициента внутриклассовой корреляции 
(ICC), с целью определения степени корреляции 
данных. ICC ≥ 0,75 определял воспроизводимость 
результатов сегментирования и текстурных по-
казателей первого порядка.
Результаты. Метод 3D-сегментации скПКР пока-
зал наилучшие результаты воспроизводимости 
ROI независимо от размера опухоли и фазы кон-
трастного усиления КТ-исследования, значения 
ICC для кортикомедуллярной фазы – 0,961 (95% 
доверительный интервал 0,946–0,971), нефро-
графической фазы – 0,969 (0,958; 0,977). Метод 
2D-сегментации опухоли показал неудовлетво-
рительную воспроизводимость ROI, значение 
ICC 0,058 и менее; однако неудовлетворительная 
воспроизводимость результатов сегментации 
в группе пациентов с скПКР размером 4 см и бо-
лее значительно не повлияла на воспроизводи-
мость текстурных показателей Entropy и Energy 
(хорошая и  превосходная корреляция). При 
3D-сегментации скПКР большинство текстурных 
показателей первого порядка были воспроиз-
водимы, за исключением показателя Kurtosis. 
Показатели Entropy и Energy в обеих группах 

пациентов продемонстрировали высокую сте-
пень воспроизводимости. При 2D-сегментации 
опухоли высокая воспроизводимость текстур-
ных показателей первого порядка была получена 
для показателей Entropy и Energy.
Заключение. Метод 3D-сегментирования дан-
ных КТ при скПКР характеризуется высокой вос-
производимостью, при 3D-сегментации воспро-
изводимы большинство текстурных показателей 
первого порядка. Метод 2D-сегментирования 
данных КТ при скПКР демонстрирует низкую вос-
производимость сегментирования, однако часть 
текстурных показателей первого порядка вос-
производима. В процессе текстурного анализа 
данных КТ при скПКР могут быть использованы 
оба метода сегментации.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, 
текстурный анализ, компьютерная томография, 
сегментация, воспроизводимость результатов
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Почечно-клеточный рак (ПКР) – распро-
страненная злокачественная опухоль, 
развивается из эпителия проксималь-
ных канальцев и собирательных тру-

бочек почки, наиболее часто встречается светло-
клеточный ПКР (скПКР). Согласно статистике, 
в 2020 г. количество выявленных случаев ПКР 
в мире составило 431 288 [1].

Для светлоклеточного и папиллярного ПКР 
Всемирной организацией здравоохранения 
и Международной ассоциацией урологических 
патологов (ISUP) рекомендована четырехступен-
чатая градация (Grade 1–4) – система определения 
степени злокачественности опухоли, основанная 
на ядерных признаках и наличии саркоматоидной/
рабдоидной дифференцировки [2].

Компьютерная томография (КТ) с внутривен-
ным контрастным усилением широко используется 
как метод диагностики и первичного стадирования 
скПКР. В настоящее время наиболее значимыми 
характеристиками опухоли для предоперационно-
го стадирования и планирования хирургического 
лечения скПКР признаны расположение, размер 
опухоли и признаки ее инвазивного роста [3–6], 
а структура и характер контрастирования позво-
ляют дифференцировать типы ПКР, но ни один 
из этих показателей не дает возможности досто-
верно прогнозировать степень дифференцировки 
опухоли. Структура скПКР любой степени диффе-
ренцировки, как правило, гетерогенная с наличи-
ем солидного и кистозного компонентов. Признаки 
инвазивного роста опухоли, наличие метастазов 
позволяют предположить низкую степень диффе-
ренцировки опухоли, однако не являются досто-
верными признаками. Как видно на рис. 1, скПКР 
разной степени дифференцировки по данным КТ 
выглядят практически идентично: в обоих случаях 
визуализируется опухолевый тромб в почечной 
вене с распространением в просвет нижней полой 
вены. Такие характеристики, как размер опухо-
ли, пофазное накопление контрастного вещества 
и градиент накопления контрастного вещества при 
КТ-исследовании, также не являются строго специ-
фичными для разных степеней дифференцировки 
скПКР (рис. 2).

Текстурный анализ – перспективный метод 
поспроцессинговой обработки медицинских 
изображений для объективной, количественной 
оценки гетерогенности структуры опухоли; этот 
метод, возможно, позволит в будущем прогнози-
ровать степень морфологической дифференци-
ровки скПКР, а также улучшить стадирование 
опухоли и повысить точность оценки ответа опу-
холи на терапию на основании анализа данных 

КТ-исследований [7]. Первый этап текстурного 
анализа – сегментация опухоли, которая может 
выполняться автоматически (с использованием 
специального программного обеспечения) или 
вручную. Способы сегментации опухоли в насто-
ящее время не стандартизированы, и наиболее ча-
сто сегментация выполняется исследователями 
вручную [8].

Цель исследования – оценить воспроизводи-
мость результатов 2D- и 3D-сегментации опухо-
ли в кортикомедуллярную и нефрографическую 
фазы КТ-исследований, а также воспроизводи-
мость текстурных показателей первого порядка 
для 2D- и 3D-сегментации опухоли у пациентов 
с верифицированным скПКР.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включены дан-
ные 50 пациентов с морфологически верифици-
рованным скПКР, которым на дооперационном 
этапе была выполнена КТ с внутривенным кон-
трастным усилением в ФГБУ «НМИЦ хирургии 
им. А. В. Вишневского» Минздрава России и сто-
ронних учреждениях в период с января 2019 по де-
кабрь 2020 г. включительно. Двум пациентам КТ 
выполнялась дважды, соответственно, анализ дан-
ных КТ включал 52 исследования. Критериями 
включения были наличие предоперационного 
КТ-исследования с внутривенным контрастным 
усилением, с выполнением стандартных натив-
ной, кортикомедуллярной, нефрографической 
и экскреторной фаз исследования с толщиной ре-
конструированного слоя не более 2 мм и данных 
гистологического анализа операционного мате-
риала с определением степени дифференцировки 
опухоли по четырехступенчатой системе WHO/
ISUP, принятой с 2016 г. [9].

Дополнительно пациенты были разделены 
на две группы: в группу 1 включены пациенты 
с опухолью почки размером в аксиальной пло-
скости 4 см и более (n = 28, 29 КТ-исследований), 
в группу 2 вошли пациенты с опухолью почки раз-
мером в аксиальной плоскости менее 4 см (n = 22, 
23 исследования). Деление на группы в соответ-
ствии с размером опухоли (до 4 см или 4 см и бо-
лее) обосновано классификацией TNM8, согласно 
которой скПКР менее 4 см по критерию размера 
соответствует стадии Т1а, а скПКР 4 см и более – 
стадии Т1b [10]. Данное исследование было одо-
брено Комитетом по этике научных исследований 
ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А. В. Вишневского» 
Минздрава России (протокол №  008-2022 
от 14.10.2022). Поскольку исследование выполняли 
ретроспективно, не проводили дополнительных 
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исследований и вмешательств, информированно-
го добровольного согласия пациентов на участие 
в нем не требовалось.

Методика выполнения компьютерного 
томографического исследования
В ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А. В. Вишневского» 
М инзд ра ва России выпол нены 35 КТ-
исследований, 17 исследований – в  других уч-
реждениях. Методика выполнения исследований 
была аналогична той, что применялась в работе 
И. С. Груздева и соавт. [11]. В нашем центре КТ 
с внутривенным контрастированием выполня-
лась по стандартному протоколу на компьютерном 
томографе Philips Ingenuity 64, при этом исполь-
зовали следующие параметры сканирования: тол-
щина среза 1,5 мм, напряжение на рентгеновской 
трубке 100 кВ, интервал реконструкции 0,75 мм. 
Контрастный препарат с  концентрацией йода 
370 мг/мл вводили с помощью автоматического 
инжектора со скоростью 3,5 мл/с, с последующим 
введением физиологического раствора объемом 
25 мл со скоростью 3,5 мл/с. Необходимый объем 
контрастного препарата рассчитывали по форму-
ле: 1 мл/кг массы тела пациента, но не более 100 мл. 
Отслеживание болюса контрастного препарата 
выполняли по методике “bolus tracking” с порогом 
плотности 150 HU на нисходящей грудной аорте 
на уровне диафрагмы с запуском кортикомедул-
лярной фазы исследования на 10 с, нефрографи-
ческой фазы на 40 с, экскреторной фазы исследо-
вания на 300 с от момента достижения пороговой 
плотности крови в аорте 150 HU. КТ в других цен-
трах были выполнены с получением стандартных 
4 фаз исследования на томографах с минимальным 
количеством срезов 32. Толщина среза составляла 
от 1 до 2 мм, напряжение на рентгеновской трубке 
варьировало от 100 до 140 КВ.

Текстурный анализ
Для вычисления текстурных показателей исполь-
зовалось открытое бесплатное программное обе-
спечение LIFEx (версия v7.1.0, www.lifexsoft.org) 
[12]. Для выполнения сегментации опухоли почки 
с последующим проведением текстурного анализа 
были выбраны кортикомедуллярная и нефрографи-
ческая фазы, так как в эти фазы степень гетероген-
ности опухоли визуально наибольшая. Для устра-
нения различий толщины среза КТ-исследований 
первым этапом выполнялась повторная выборка 
(ресэмплинг, англ. resampling). Cмысл этапа заклю-
чается в приведении данных всех КТ-исследований 
к единой толщине среза за счет интерполяции дан-
ных, в нашем исследовании выбрана толщина среза 

Рис. 1. Светлоклеточный почечно-клеточный рак: А – Grade 4 (данные компьютерной 
томографии пациентки Б.), Б – Grade 2 (данные компьютерной томографии пациента Г.). 
На обоих снимках кортико-медуллярная фаза исследования: гиперваскулярная опухоль 
солидно-кистозного строения, замещающая паренхиму левой почки, опухолевый тромб 
в просвете левой почечной вены с распространением в нижнюю полую вену; метастически 
измененный регионарный лимфатический узел

Рис. 2. Светлоклеточный почечно-клеточный рак. А – Grade 1 (данные компьютерной 
томографии пациента С.), кортико-медуллярная фаза исследования: трансмуральная 
опухоль правой почки размером 6,6 см, с четкими и ровными контурами, прилежит 
к синусу почки, опухоль имеет солидно-кистозное строение, солидный компонент опухоли 
накапливает контрастное вещество (КВ) менее интенсивно, чем кортикальный слой почки, 
градиент накопления КВ солидным компонентом опухоли 50–60 HU. Б – Grade 4 (данные 
компьютерной томографии пациентки Щ.), кортико-медуллярная фаза исследования: 
трансмуральная опухоль левой почки размером 5,2 см, с четкими и ровными контурами, 
прилежит к синусу почки, опухоль имеет солидно-кистозное строение, солидный компонент 
опухоли накапливает КВ менее интенсивно, чем кортикальный слой почки, градиент 
накопления КВ солидным компонентом опухоли 45–60 HU

А

А

Б

Б

в 1 мм. Этот этап потенциально позволяет стандар-
тизировать данные КТ-исследований, полученных 
на разных томографах.

В процессе обработки данных мы столкнулись 
с  затруднениями на этапе повторной выборки 
в случаях, когда толщина реконструированного 
среза превышала 2 мм, поэтому толщина рекон-
струированного среза более 2 мм стала критерием 
исключения данных КТ из нашего исследования.

Два врача-рентгенолога с  опытом абдоми-
нальной визуализации 3 года и 13 лет независимо 
друг от друга вручную проводили сегментацию 
опухоли почки методом выделения двухмерной 
и трехмерной области интереса (2D ROI и 3D ROI) 

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (1): 25–34. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-007

27Хромова С.В., Кармазановский Г.Г., Карельская Н.А., Груздев И.С. Текстурный анализ данных компьютерно-томографических исследований  
при светлоклеточном почечно-клеточном раке: воспроизводимость результатов методов 2D- и 3D-сегментации



в кортикомедуллярную и нефрографическую фазы 
КТ. Для выделения 2D ROI каждый исследователь 
независимо субъективно выбирал аксиальный 
срез, на котором опухоль имела наибольший раз-
мер. 2D ROI формировалась без отступа от края 
опухоли. Для выделения 3D ROI исследователи 
использовали аксиальные срезы с последующей 
корректировкой во фронтальной и сагиттальной 
проекциях. 3D ROI также формировалась без от-
ступа от края опухоли.

Копирование ROI для последующего исполь-
зования в другую фазу сканирования в нашем 
исследовании признано нецелесообразным вслед-
ствие варьирующего положения почки и, соответ-
ственно, положения опухоли почки в разные фазы 
сканирования, и также значимого различия субъ-
ективно определяемых границ опухоли в кортико-
медуллярную и нефрографическую фазы.

С целью оптимизации сегментации опухоли 
почки ROI создавались с использованием фильтра 

плотности: минимальное значение для включения 
в область ROI было 0 HU, максимальное – 300 HU; 
при наличии в самой опухоли участков вне это-
го диапазона плотности после создания ROI мы 
использовали инструмент заполнения (Close). 
Применение фильтра позволяет избежать случай-
ного включения в ROI перинефральной и синусной 
жировой клетчатки, кальцинатов в стенках сегмен-
тарных ветвей почечной артерии, конкрементов 
в чашечках почки.

После формирования ROI с использованием 
пороговых значений плотности (0–300 HU) в части 
скПКР (преимущественно в 1-й группе пациен-
тов) выявились множественные точечные вклю-
чения отрицательной плотности. Применение 
инструмента заполнения (Close) позволило избе-
жать потери потенциально важных данных при 
последующем расчете текстурных показателей. 
Необходимо подчеркнуть, что при рутинном ана-
лизе КТ-изображений точечный жировой компо-
нент в структуре скПКР не выявляется.

С целью минимизации эффекта цифрового 
шума и улучшения воспроизводимости текстур-
ных характеристик после формирования ROI при-
менялся фильтр Gaussian Laplacian с условиями 
Reflect, Periodic, Edge для каждой выделенной зоны 
интереса. Рабочий процесс показан на рис. 3.

После сегментации опухоли и  применения 
фильтров рассчитывали текстурные показатели 
для каждой фазы исследования. Из них для ста-
тистического анализа были отобраны показатели 
первого порядка (гистограмма уровня серого): Mean 
(Средняя интенсивность уровня серого), Skewness 
(Асимметрия распределения значений относи-
тельно среднего значения), Kurtosis (Эксцесс, мера 
«остроконечности» распределения значений в ROI), 
Entropy (Энтропия, случайность распределения ин-
тенсивности уровней серого) и Energy (Энергия, 
мера величины значений вокселей). Аналогичный 
анализ в дальнейшем проводился отдельно в двух 
выделенных группах пациентов.

Статистический анализ
Для оценки межэкспертного согласия при разных 
способах сегментации при анализе данных двух 
фаз КТ (кортикомедуллярная, нефрографическая) 
рассчитывали внутриклассовый коэффициент 
корреляции и 95% доверительный интервал для 
него (ICC, двухфакторная смешанная модель, тип 
«абсолютное согласие») при помощи программы 
SPSS Statistics версии 26.0 (IBM, США). Корреляция 
результатов расценивалась как низкая при зна-
чении ICC менее 0,5, умеренная – от 0,5 до 0,75, 
хорошая – от 0,75 до 0,90, превосходная – выше Рис. 3. Рабочий процесс; КТ – компьютерная томография
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исследователя независимо и субъективно выбра-
ли при формировании ROI, установлено: выбор 
среза для 2D-сегментации крупных опухолей 
двумя исследователями варьирует в  пределах 
20 близлежащих срезов. Опухоль в этих срезах 
может иметь разную форму, что, вероятно, обу-
словливает низкую воспроизводимость результа-
тов 2D-сегментации ROI. Предсказуемо меньшая 
вариативность выбора среза была в группе паци-
ентов с размером опухоли менее 4 см – в пределах 
2–6 близлежащих срезов.

При статистическом анализе корреля-
ции текстурных показателей первого порядка 
были получены следующие результаты для 3D- 
(табл. 3) и 2D-сегментации (табл. 4).

0,9. Статистический анализ полученных данных 
выполнялся последовательно для всего массива 
данных и в двух выделенных группах.

Результаты
На первом этапе статистического анализа оце-
нивалась воспроизводимость результатов сег-
ментации опухоли методами 2D, 3D двумя не-
зависимыми исследователями путем сравнения 
объемов сегментированных опухолей в корти-
комедуллярную и нефрографическую фазы КТ-
исследования. Способ 3D-сегментации опухоли 
показал превосходную воспроизводимость ре-
зультатов как для кортикомедуллярной (ICC 0,961, 
превосходная корреляция), так и для нефрогра-
фической (ICC 0,969, превосходная корреляция) 
фаз КТ-исследования при скПКР. Анализ данных 
2D-сегментации выявил низкую воспроизводи-
мость результатов и для кортикомедуллярной (ICC 
0,058), и для нефрографической (ICC 0,057) фаз КТ-
исследования при скПКР. Однако при разделении 
пациентов на группы была выявлена превосход-
ная воспроизводимость результатов сегментации 
для группы 2 (опухоли размером менее 4 см в ак-
сиальной плоскости) для 2D- и 3D-сегментации 
ROI, а в случае группы 1 превосходная корре-
ляция результатов была выявлена для данных 
3D-сегментации (ICC 0,949), тогда как воспроизво-
димость результатов 2D-сегментации была край-
не низкой (ICC 0,037). Данные ICC для воспроиз-
водимости сегментации опухолей представлены 
в табл. 1 и 2.

Таким образом, наименее воспроизводимыми 
оказались результаты сегментации для способа 
2D в группе пациентов с размером опухоли 4 см 
и более в аксиальной плоскости. При ретроспек-
тивном анализе положения срезов, которые два 

Таблица 1. Результаты анализа воспроизводимости 3D- и 2D-сегментации опухоли 
в зависимости от фазы КТ-исследования

КТ-исследование (n = 52) Значение ICC [95% ДИ]

3D-сегментация 2D-сегментация

Кортикомедуллярная фаза 0,961 [0,946–0,971] 0,058 [-0,282 – 0,309]

Нефрографическая фаза 0,969 [0,958–0,977] 0,057 [-0,288 – 0,31]

n – количество исследований, ДИ – доверительный интервал, КТ – компьютерная томография

Таблица 2. Результаты анализа воспроизводимости 3D- и 2D-сегментации опухоли для  
КТ-исследований в зависимости от размера опухоли в аксиальном срезе

Группа Значение ICC [95% ДИ]

3D-сегментация 2D-сегментация

Размер опухоли ≥ 4 см (n = 29) 0,949 [0,932–0,962] 0,037 [-0,282 – 0,279]

Размер опухоли < 4 см (n = 23) 0,983 [0,977–0,988] 0,926 [0,897–0,947]

n – количество исследований, ДИ – доверительный интервал, КТ – компьютерная томография

Таблица 3. Результаты статистического анализа воспроизводимости текстурных показателей первого порядка для 3D-сегментации

КТ-исследование (n = 52) Значение ICC [95% ДИ]

текстурный показатель

Mean Skewness Kurtosis Entropy Energy

Кортикомедуллярная фаза фильтр Edge 0,95 [0,913–0,971] 0,93 [0,877–0,96] 0,921 [0,863–0,955] 0,984 [0,973–0,991] 0,983 [0,97–0,99]

фильтр Periodic 0,962 [0,934–0,978] 0,937 [0,891–0,964] 0,92 [0,86–0,954] 0,973 [0,953–0,984] 0,969 [0,946–0,982]

фильтр Reflect 0,962 [0,934–0,979] 0,961 [0,932–0,977] 0,924 [0,867–0,956] 0,987 [0,977–0,993] 0,989 [0,98–0,993]

Нефрографическая фаза фильтр Edge 0,897 [0,816–0,941] 0,862 [0,759–0,921] 0,599 [0,304–0,769] 0,952 [0,916–0,972] 0,94 [0,895–0,965]

фильтр Periodic 0,845 [0,728–0,911] 0,798 [0,648–0,884] 0,4 [-0,04 – 0,655] 0,976 [0,957–0,986] 0,976 [0,957–0,986]

фильтр Reflect 0,922 [0,861–0,956] 0,91 [0,843–0,948] 0,684 [0,453–0,818] 0,987 [0,978–0,993] 0,991 [0,984–0,995]

n – количество исследований, ДИ – доверительный интервал, КТ – компьютерная томография
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При 3D-сегментации опухоли большинство 
текстурных показателей первого порядка были 
воспроизводимы, за исключением Kurtosis. Для 
этого показателя значение ICC соответствует уме-
ренной и низкой степени надежности результатов 
в нефрографическую фазу, однако в кортикомедул-
лярную фазу результаты были воспроизводимы.

При сравнении воспроизводимости текстурных 
показателей первого порядка при 3D-сегментации 
с использованием фильтров Edge, Periodic, Reflect 
значимых преимуществ какого-либо из спосо-
бов фильтрации получено не  было, воспроиз-
водимость результатов варьирует. Вместе с тем 
полученный результат может быть учтен, когда 
в дальнейшем при оценке текстурных показателей 
при различных степенях дифференцировки ПКР 
будут выделены наиболее значимые текстурные 
показатели. Например, перед расчетом показателя 
Kurtosis для 3D ROI в нефрографическую фазу, ве-
роятно, предпочтительно проводить фильтрацию 
с использованием фильтра Reflect.

При 2D-сегментации опухоли высокая воспро-
изводимость текстурных показателей первого по-
рядка была получена для текстурных показателей 
Entropy и Energy, воспроизводимость остальных 
текстурных показателей выраженно варьировалась 
в зависимости от выбранной фазы контрастного 
усиления и используемого фильтра.

Наилучшая воспроизводимость текстурных 
показателей первого порядка при 2D-сегментации 
выявлена для кортикомедуллярной фазы при ис-
пользовании фильтра Edge. Наиболее воспро-
изводимыми показателями, по нашим данным, 
стали текстурные показатели Entropy и Energy 
в  обе фазы контрастного усиления и  Kurtosis 
в кортикомедуллярную фазу при использовании 

фильтров Periodic и Reflect (значения ICC > 0,8). 
Неудовлетворительные результаты воспро-
изводимости при 2D-сегментации выявлены 
для текстурных показателей Mean, Skewness. 
Неудовлетворительная воспроизводимость по-
казателей также выявлена при использовании 
фильтров Periodic и Reflect в нефрографическую 
фазу для показателя Kurtosis.

При статистическом анализе корреляции тек-
стурных показателей первого порядка в группах 
1 (n = 29) и 2 (n = 23) получены следующие резуль-
таты воспроизводимости для 2D- и 3D-методов 
сегментации (табл. 5).

Наилучшая воспроизводимость показателей 
текстурного анализа первого порядка получена 
в группе пациентов с размером опухоли менее 4 см 
в аксиальном срезе (n = 23) при использовании 
метода 3D-сегментации – значения ICC для всех 
показателей более 0,94 (превосходная корреля-
ция). Наихудшая воспроизводимость показателей 
текстурного анализа первого порядка получена 
в этой же группе пациентов при использовании ме-
тода 2D-сегментации. Показатели Entropy и Energy 
в обеих группах продемонстрировали высокую 
степень воспроизводимости – для 2D-сегментации 
в группе 2 ICC равнялся 0,895, для 3D-сегментации 
в обеих группах и 2D-сегментации в группе 1 по-
казатель ICC был выше 0,9 (превосходная степень 
корреляции). Во 2-й группе пациентов (n = 23)  
неудовлетворительной была корреляция показа-
телей Mean, Skewness, Kurtosis при методе сегмен-
тации 2D (ICC менее 0,75).

В группе пациентов с размером опухоли 4 см 
и  более (n  = 29)  выявлена неудовлетворитель-
ная воспроизводимость показателей текстур-
ного анализа Skewness (ICC 0,667) для метода 

Таблица 4. Результаты статистического анализа воспроизводимости текстурных показателей первого порядка для 2D-сегментации

КТ-исследование (n = 52) Значение ICC [95% ДИ]

текстурный показатель

Mean Skewness Kurtosis Entropy Energy

Кортикомедуллярная фаза фильтр Edge 0,781 [0,617–0,874] 0,841 [0,722–0,909] 0,705 [0,484–0,831] 0,91 [0,843–0,948] 0,881 [0,793–0,932]

фильтр Periodic 0,629 [0,354–0,787] 0,705 [0,483–0,831] 0,871 [0,776–0,926] 0,917 [0,855–0,952] 0,934 [0,885–0,962]

фильтр Reflect 0,731 [0,532–0,845] 0,741 [0,548–0,852] 0,826 [0,697–0,9] 0,923 [0,867–0,956] 0,935 [0,887–0,963]

Нефрографическая фаза фильтр Edge 0,868 [0,772–0,924] 0.473 [0,098–0,694] 0,563 [0,247–0,748] 0,824 [0,693–0,899] 0,82 [0,687–0,897]

фильтр Periodic 0,099 [-0,566 – 0,482] 0,557 [0,224–0,747] 0,405 [-0,031 – 0,658] 0,871 [0,776–0,926] 0,849 [0,738–0,913]

фильтр Reflect 0,025 [-0,705 – 0,441] 0,353 [-0,094 – 0,622] 0,509 [0,155–0,716] 0,883 [0,796–0,933] 0,878 [0,787–0,93]

n – количество исследований, ДИ – доверительный интервал, КТ – компьютерная томография
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2D-сегментации и Kurtosis (ICC 0,178) для метода 
3D-сегментации, значения ICC для остальных тек-
стурных показателей были более 0,76 (хорошая 
степень корреляции).

Обсуждение
КТ-исследования при ПКР широко распростра-
нены, выполняются в разных учреждениях с ва-
рьирующими параметрами сканирования и ал-
горитмами постпроцессинговой обработки. 
Для устранения различий толщины среза КТ-
исследований в нашей работе первым этапом вы-
полнялась повторная выборка (ресэмплинг) с це-
лью приведения данных всех КТ-исследований 
к единой толщине среза в 1 мм за счет интерполя-
ции данных [13]. Этот способ ранее использовался 
другими авторами [14].

Светлоклеточный почечно-клеточный рак 
с высокой точностью выявляется при выполнении 
стандартной мультифазной компьютерной томо-
графии с внутривенным контрастным усилением, 
однако определение границ опухоли и, соответ-
ственно, процесс сегментации опухоли могут пред-
ставлять значительные трудности. Субъективная 
оценка границ опухоли двумя рентгенологами 
в нашем исследовании обусловливает варьирую-
щую воспроизводимость результатов сегментации.

Наличие четкого контура опухоли облегча-
ет выполнение сегментации опухоли. При ги-
стологическом исследовании при скПКР визу-
ализируется псевдокапсула, отграничивающая 
опухоль от окружающей паренхимы почки. При 
КТ-исследованиях псевдокапсула не всегда от-
четливо дифференцируется, а границы опухоли 
наиболее достоверно определяются в экскретор-
ную фазу. Вместе с тем наибольшая гетероген-
ность опухоли, типичная для скПКР, выявляется 

в кортикомедуллярную и нефрографическую фазы 
КТ, поэтому именно эти фазы чаще других исполь-
зуются для вычисления текстурных характеристик 
опухоли [15, 16].

В данном исследовании мы столкнулись с труд-
ностями сегментации как мелких, так и крупных 
опухолей почки. Мелкие опухоли почки (скПКР 
размером менее 1 см), как правило, расположены 
кортикально, имеют относительно гомогенное 
солидное строение, накопление контрастного ве-
щества, сравнимое с накоплением контрастным 
веществом кортикальным слоем почки, и толь-
ко в экскреторную фазу за счет вымывания кон-
трастного вещества границы между опухолью 
и неизмененной паренхимой дифференцируются 
отчетливо, поэтому сегментация мелких опухо-
лей в традиционно используемые для получения 
текстурных характеристик кортикомедуллярную 
и нефрографическую фазы КТ затруднена. В нашей 
работе мы всегда анализировали экскреторную 
фазу с целью уточнения границ и размеров мелких 
опухолей, прежде чем приступить к сегментации 
опухоли в другие фазы исследования, что позволя-
ло потенциально избежать ошибочного включения 
в ROI неизмененной паренхимы почки.

Опухоли почки размерами 4 см и более обыч-
но достигают синуса почки, что обусловливает 
высокую вероятность ошибочного включения 
в  ROI жировой клетчатки синуса, элементов 
чашечно-лоханочной системы. Использование 
пороговых значений плотности при выделении 
ROI позволяет уменьшить частоту ошибочного 
включения в ROI жировой клетчатки, кальцина-
тов в стенках почечных артерий, конкрементов 
в чашечках почки. Варьирующее положение поч-
ки и, соответственно, опухоли в разные фазы ска-
нирования не позволяет применить копирование 

Таблица 5. Результаты статистического анализа воспроизводимости текстурных показателей первого порядка для 3D- и 2D-сегментации в зависимости 
от размера опухоли в аксиальном срезе

Текстурный показатель 
первого порядка

Значение ICC [95% ДИ]

Размер опухоли ≥ 4 см (n = 29) Размер опухоли < 4 см (n = 23)

2D-сегментация 3D-сегментация 2D-сегментация 3D-сегментация

Mean 0,768 [0,68–0,83] 0,905 [0,845–0,938] 0,122 [-0,224 – 0,371] 0,949 [0,929–0,964]

Skewness 0,667 [0,551–0,754] 0,768 [0,687–0,828] 0,542 [0,358–0,673] 0,944 [0,921–0,96]

Kurtosis 0,837 [0,776–0,881] 0,178 [-0,098 – 0,387] 0,467 [0,258–0,618] 0,97 [0,958–0,978]

Entropy 0,911 [0,88–0,934] 0,984 [0,978–0,988] 0,895 [0,854–0,925] 0,978 [0,97–0,985]

Energy 0,94 [0,919–0,955] 0,987 [0,982–0,991] 0,839 [0,775–0,885] 0,962 [0,947–0,973]

n – количество исследований, ДИ – доверительный интервал
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(опухоли размером менее 4 см) была выявлена 
превосходная воспроизводимость результатов 
2D- и 3D-сегментации ROI.

Для группы 1 (скПКР 4 см и более) воспроизво-
димость результатов 2D-сегментации была крайне 
низкой (ICC 0,037). Оказалось, что выбор среза для 
2D-сегментации крупных опухолей двумя иссле-
дователями варьирует в пределах 20 близлежащих 
срезов. Вариабельность субъективно выбранного 
среза, по нашему мнению, обусловливает низкую 
воспроизводимость результатов 2D-сегментации 
ROI при крупном размере опухоли. Результаты 
сегментации опухолей малого размера методом 
2D, по нашим данным и данным литературы, бо-
лее воспроизводимы, что обусловлено меньшей 
вариабельностью формы опухоли [19].

Полученные нами результаты демонстриру-
ют высокую воспроизводимость всех текстурных 
показателей первого порядка при использовании 
3D-метода сегментации, высокую воспроизводи-
мость части текстурных показателей первого по-
рядка при использовании 2D-метода сегментации, 
что позволяет потенциально использовать оба ме-
тода сегментации в процессе текстурного анализа 
данных КТ при скПКР.

Наше исследование имело ряд ограничений: 
мы использовали данные КТ, полученные в разных 
центрах на разных томографах, что может влиять 
на результаты текстурного анализа. В исследова-
ние было включено мало пациентов с опухолями 
Grade 4, поскольку они редко встречаются. В на-
стоящем исследовании не была выполнена валида-
ция данных, она планируется нами при следующем 
исследовании на группе пациентов с верифициро-
ванным скПКР и КТ с внутривенным контрасти-
рованием, выполненным вне нашего центра.

Заключение
Возможность определения степени дифферен-
цировки скПКР на дооперационном этапе с по-
мощью метода текстурного анализа представля-
ется перспективным направлением. Текстурному 
анализу обязательно предшествует этап сегмен-
тации опухоли, в случае скПКР процесс сегмен-
тации затруднен вследствие относительно невысо-
кой контрастности опухоль/паренхима почки при  
КТ-исследованиях, что обусловливает потенциаль-
но низкую воспроизводимость сегментации опухо-
ли. Наши результаты демонстрируют высокую вос-
производимость 3D-сегментирования данных КТ 
при скПКР, а также высокую воспроизводимость 
большинства текстурных показателей первого по-
рядка при использовании 3D-метода сегментации. 
Метод 2D-сегментирования данных КТ при скПКР 

ROI. Кроме того, границы опухоли в зависимости 
от степени ее васкуляризации могут субъектив-
но определяться рентгенологом в зависимости 
от выбора фазы исследования.

После формирования ROI с использованием по-
роговых значений плотности (0–300 HU) в части 
скПКР были выявлены точечные включения отрица-
тельной плотности. При гистологическом исследова-
нии в скПКР часто встречаются микроскопические 
жировые включения [17], но при анализе КТ-данных 
достоверно оценить плотность точечных участков 
и надежно установить наличие точечных участков 
отрицательной (жировой) плотности и их количе-
ство невозможно, этот признак скПКР ненадежный, 
а точечные включения отрицательной плотности 
воспринимаются рентгенологом как цифровой шум. 
С целью включения участков отрицательной плот-
ности в ROI после формирования ROI с использова-
нием фильтра плотности мы применяли инструмент 
заполнения (Close), что позволило избежать потери 
потенциально важных данных при последующем 
расчете текстурных показателей.

Перед расчетом текстурных показателей для 
удаления цифрового шума и улучшения текстур-
ных характеристик применялся фильтр Gaussian 
Laplacian с условиями Reflect, Periodic, Edge для 
каждой выделенной зоны интереса, что позволяет 
улучшить воспроизводимость текстурных показа-
телей [18]. Для крупных опухолей, размером более 
6 см, по нашему опыту, в трети случаев расчет тек-
стурных показателей для 3D ROI без применения 
фильтров резко замедляется или выполняется 
с множественными ошибками.

Сегментация опухоли методом 2D выполня-
ется намного быстрее, чем методом 3D, особенно 
в случае крупного размера опухоли с инвазией 
в синус почки, часто коррекция границ 3D ROI 
в коронарной и сагиттальной плоскостях занима-
ет больше времени, чем собственно сегментация 
на аксиальных срезах. При инвазии опухоли в си-
нус почки и просвет почечных вен определение 
границ опухоли становится еще более субъек-
тивным, а надежное исключение из области ROI 
элементов чашечно-лоханочной системы, сегмен-
тарных сосудов почки не представляется возмож-
ным. Несмотря на эти ограничения, по данным 
нашего исследования, способ 3D-сегментации 
опухоли показал превосходную воспроизводи-
мость результатов как для кортикомедуллярной 
(ICC 0,961, превосходная корреляция), так и для 
нефрографической (ICC 0,969, превосходная 
корреляция) фаз КТ-исследования при скПКР 
в обоих, выделенных по признаку размера опухо-
ли, группах пациентов. Во 2-й группе пациентов 
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имеет низкую воспроизводимость сегментирова-
ния, однако часть текстурных показателей первого 
порядка воспроизводима. Варьирующая воспроиз-
водимость текстурных показателей первого порядка 

при использовании различных способов фильтра-
ции изображений отражает широкий диапазон воз-
можностей обработки изображений; ценность этих 
возможностей еще недостаточно изучена. 
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S.V. Khromova1 • G.G. Karmazanovsky1, 2 • N.A. Karelskaya1 • 
I.S. Gruzdev1

The texture analysis of computed tomography 
studies in clear cell renal cell carcinoma: 
reproducibility of 2D and 3D segmentation

Background: Differentiation of tumor grade at the 
preoperative stage is of utmost importance for the 
modification of the treatment strategy and the ex-
tent of operation. However, the routine analysis of 
computed tomography (CT) data in clear cell renal 
cell carcinoma (ccRCC) does not allow for reliable 
determination of the tumor grade.
Aim: To assess the reproducibility of the results of 
2D and 3D segmentation of a kidney tumor in the 
cortico-medullary and nephrographic phases of 
CT studies, as well as the reproducibility of the first 
order texture parameters for 2D and 3D tumor seg-
mentation in patients with verified ccRCC.
Materials and methods: This retrospective study 
included the CT data of 50 patients with morpho-
logically verified ccRCC obtained before their sur-
gical treatment. The first patient group included 
the patients with the renal tumor size in the axial 
plane of ≥ 4 cm (28 patients, 29 CT studies), and 
the second patient group included those with the 
renal tumor size in axial plane of < 4 cm (22 patients, 
23  CT studies). Two radiologists independently 
performed segmentation of the renal tumor in 
the cortico-medullary and nephrographic phases 
of CT procedures done under a standard protocol 
with the bolus intravenous contrast enhancement. 
A two-dimensional region of interest (2D ROI) was 
selected by the investigators on a subjectively se-
lected axial slice, where the tumor had the largest 
size. When forming a three-dimensional region 
of interest (3D ROI), the entire tumor volume was 
segmented. Next, the statistical analysis of the seg-
mentation results and the results of calculation of 
the first order texture indices was performed with 
calculation of the intra-class correlation coefficient 
(ICC) to assess the strength of the data correlation. 
The ICC of ≥ 0.75 demonstrated the reproducibili-
ty of the segmentation results and the first order 
texture indices.
Results: The 3D segmentation method for ccRCC 
demonstrated the best ROI reproducibility re-
sults, regardless of the tumor size and the phase 

of contrast enhancement, with the ICC values of 
0.961 (95% confidence interval: 0.946–0.971) for 
the cortico-medullary phase and 0.969 (95% CI: 
0.958–0.977) for the nephrographic phase. The 2D 
tumor segmentation method showed unsatisfacto-
ry ROI reproducibility, with the ICC values of ≤ 0.058; 
however, the unsatisfactory reproducibility of the 
segmentation results in the patients with ccRCC 
tumor size of ≥ 4 cm did not significantly affect the 
reproducibility of the Entropy and Energy texture 
indices (good to excellent correlation). With the 3D 
segmentation of ccRCC, most first-order texture 
metrics were reproducible, with the exception of 
the Kurtosis parameter. The Entropy and Energy 
scores in both patient groups demonstrated a high 
degree of reproducibility. In the 2D tumor segmen-
tation, high reproducibility of the first order texture 
metrics was obtained for the Entropy and Energy 
indices.
Conclusion: The 3D segmentation of the CT data 
for ccRCC has high reproducibility, the most first-or-
der textural features were excellently reproducible 
when segmentations were performed in 3D. The 2D 
CT data segmentation method for ccRCC demon-
strated low reproducibility; however, some of the 
first order texture indices were reproducible. Both 
segmentation methods can be used for the texture 
analysis of CT images.

Key words: renal cell carcinoma, texture analysis, 
computed tomography, segmentation, reproduc-
ibility of results
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Клинические маркеры когнитивных 
нарушений у больных хронической 
сердечной недостаточностью ишемического 
генеза, находящихся на диспансерном 
наблюдении: поперечное исследование
Ефремова О.А.1 • Дудченко О.В.1 • Камышникова Л.А.1 • Проскокова Т.Н.2 • 
Болховитина О.А.1 • Лысенко Е.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Когнитивные нарушения (КН) 
отмечаются у 25–50% больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН). Врачи, наблю-
дающие больных по поводу сердечно-сосуди-
стой патологии, не имеют четких критериев для 
направления к неврологу с подозрением на КН. 
Соответственно, пациенты с ХСН не получают 
своевременного лечения КН.
Цель – определить значимые клинические мар-
керы КН у больных с ХСН ишемического генеза.
Материал и методы. В рамках поперечного ко-
гортного исследования обследовано 134 пациен-
та с ХСН ишемического генеза (средний возраст 
63,36 ± 10,63 года; 76,12% мужчин), находившихся 
на диспансерном наблюдении в городской поли-
клинике. Всем пациентам проведено тестиро-
вание с использованием Монреальской шкалы 
оценки когнитивных функций (MoСА); опреде-
лены основные гемодинамические параметры, 
липидный профиль, уровень мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP), рассчитаны 
триглицеридно-глюкозный индекс (TyG) и индекс 
массы тела (ИМТ); измерен сердечно-лодыжеч-
ный сосудистый индекс (СЛСИ), выполнены эхо-
кардиография и тест с шестиминутной ходьбой 
(ТШМХ); по данным анамнеза определена про-
должительность ХСН, артериальной гипертонии 
(АГ) и сахарного диабета (СД).
Результаты. У 85 (63,43%) амбулаторных боль-
ных ХСН ишемического генеза выявлены КН 
(≤ 25 баллов MoСА); группу без КН (> 26 бал-
лов MoСА) составили 49 (36,67%) пациентов. 
Статистически значимые корреляции установ-
лены между баллами МоСА и СЛСИ (коэффици-
ент частной корреляции (r) = -0,802, p < 0,001; 
cкорректированный квадрат множественного 

коэффициента корреляции (adj. R2) = 0,881, 
p < 0,001), МоСА и TyG (r = -0,357, p = 0,029; adj. 
R2 = 0,363, p < 0,001), МоСА и ТШМХ (r = -0,211, 
p = 0,037; R2 = 0,696, p < 0,001). Многомерный 
критерий значимости спланированных срав-
нений между СЛСИ и баллами МоСА (лямбда 
Уилкса) составил 0,005 (F = 4,74, р < 0,001).
Заключение. Клиническими маркерами КН 
у  больных с  ХСН ишемического генеза были 
СЛСИ, TyG и ТШМХ. При этом установлена прямая 
связь повышенного СЛСИ с наличием КН незави-
симо от возраста, показателей липидного обме-
на, структурно-функциональных показателей 
сердца, длительности ХСН, АГ и СД. Выявление 
этих маркеров может служить показанием для 
более тщательного обследования больных ХСН 
у невролога.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, 
когнитивные нарушения, МоСА, артериальная 
жесткость, сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс, тест ходьбы, эхокардиография
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Хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) – одно из  наиболее 
распространенных хронических 
неинфекционных заболеваний в про-

мышленно развитых странах, включая Россию 
[1–3]. Появляется все больше доказательств 
того, что когнитивные нарушения (КН) – зна-
чимое осложнение ХСН, вносящее существен-
ный вклад в инвалидизацию пациентов [4–6]. 
Частота КН при ХСН составляет 31% [7], варьи-
руя в диапазоне от 25 до 50% [8]. Механизмы, 
способствующие развитию КН у больных ХСН, 
сложны и многофакторны. Они включают нару-
шение мозгового кровотока вследствие гипоксии 
и ишемии, а также повышение проницаемости 
гастроэнцефалического барьера, приводящее 
к тому, что жидкость, белки и многие токсиче-
ские вещества проникают во внутримозговые 
сосуды [9]. Кроме того, повышенная тромбоген-
ность, связанная с ХСН, и системные воспали-
тельные состояния подавляют гиппокампаль-
ные процессы обучения и памяти [10].

Чаще ХСН является возрастным заболе-
ванием на фоне ишемической болезни серд-
ца (ИБС). В ее развитии большую роль играет 
жесткость артерий, в основе которой лежат 
распад и фрагментация эластических волокон 
и разрастание коллагеновых волокон в стенке 
артерий [11, 12]. Измерение жесткости артерий 
стало рутинным методом оценки состояния 
сосудов в  клинических условиях. Наиболее 
часто используемые неинвазивные методы 
оценки включают измерение плече-лодыжеч-
ной скорости пульсовой волны, скорости ка-
ротидно-бедренной пульсовой волны и сердеч-
но-лодыжечного сосудистого индекса (CЛСИ), 
отражающего жесткость от восходящей аорты 
к артериям лодыжки и демонстрирующего не-
значительную зависимость от артериального 
давления во время оценки. Параметр СЛСИ 
прямо пропорционален ригидности артери-
альной стенки: чем выше СЛСИ, тем меньше 
растяжимость артериальной стенки [11].

Триглицеридно-глюкозный индекс (TyG) 
признан надежным биомаркером инсулино-
резистентности. В последнее время получены 
данные о том, что TyG также связан с развитием 
и прогнозом сердечно-сосудистых заболеваний 
[13–15]. Тем не менее применение TyG в качестве 
маркера ХСН ишемического генеза системати-
чески не оценивалось. Еще меньше информации 
имеется о TyG у больных с КН.

Обследование больных ХСН предполага-
ет оценку не  только лабораторных и  инстру- 

ментальных показателей, характеризующих со-
стояние сердечно-сосудистой системы, но и функ-
циональных возможностей сердечной мышцы 
по  результатам теста шестиминутной ходьбы 
(ТШМХ). Тест оказался эффективным в диагно-
стике повышенного риска падения у пожилых 
пациентов с ХСН [16]. КН, выявленные с исполь-
зованием Монреальской шкалы оценки когнитив-
ных функций (MoCA), коррелировали со старшим 
возрастом, низким уровнем образования и мень-
шей дистанцией ТШМХ (R2 = 0,27) [17].

Известно, что сердечная дисфункция приво-
дит к нарушению мозгового кровотока и пред-
располагает к снижению когнитивных функций. 
Одним из постулируемых механизмов, лежащих 
в основе снижения когнитивных функций при 
ХСН, является хроническая регионарная гипо-
перфузия критических областей головного моз-
га [8]. Предпринимались попытки разработать 
модель с легко доступными характеристиками 
пациентов, чтобы идентифицировать больных 
с ХСН, имеющих высокий риск развития КН 
и нуждающихся в более детальном обследова-
нии у невролога [18]. Однако четкие клинические 
предикторы, связанные с ухудшением когнитив-
ной функции у пациентов с ХСН ишемическо-
го генеза, на сегодня не определены. Следует 
также отметить, что КН у пациентов в рутин-
ной практике, как правило, не оцениваются; 
и адекватное, хотя и запоздалое, лечение назна-
чается только при явной клинической картине 
[19]. В этой связи целью настоящего исследова-
ния было определение значимых клинических 
маркеров КН у  больных ХСН ишемического  
генеза.

Материал и методы
Поперечное исследование когнитивных спо-
собностей проводилось у  пациентов с  ХСН 
ишемического генеза (n = 134), находившихся 
на диспансерном наблюдении в городской по-
ликлинике № 2 г. Белгорода.

В  исследование включались пациенты 
в возрасте от 50 до 85 лет со стабильной ХСН 
(фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤ 
55%; ишемической этиологии) длительностью 
от 1 года до 10 лет, давшие письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Исключались пациенты, имеющие психиче-
ское заболевание (по заключению психиатра); 
стеноз сонной артерии > 50%; имплантиро-
ванное устройство, препятствующее проведе-
нию магнитно-резонансной томографии го-
ловы; в  анамнезе перенесенные инсульт или 
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внутричерепное кровоизлияние любой степе-
ни тяжести; а также отказавшиеся от участия 
в исследовании.

С учетом перечисленных критериев соот-
ветствия пациентам с ХСН при прохождении 
общей диспансеризации в период 2021–2023 гг. 
проводился скрининг когнитивной дисфункции 
с использованием шкалы MoC A. Показатели 
MoCA > 26 баллов считались нормальными, 
а число баллов МоСА ≤ 25 трактовали как на-
личие КН (на основании критериев клиниче-
ских рекомендаций Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации «Когнитивные 
расстройства у  лиц пожилого и  старческого 
возраста» 2020 года; https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/617_1).

Алгоритм обследования включал сбор жалоб, 
анамнеза, в том числе уточнялась продолжи-
тельность (в месяцах) таких заболеваний, как 
ХСН, артериальная гипертония (АГ) и сахар-
ный диабет (СД); проводилось физикальное об-
следование больных с определением основных 
гемодинамических параметров, индекса массы 
тела (ИМТ) по формуле Кеттле (кг/м2), обследо-
вание органов грудной клетки флюорографи-
чески и ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости при необходимости.

Все больные были осмотрены врачом-невро-
логом с целью верификации наличия очаговой 
неврологической симптоматики или других 
симптомов, свидетельствующих об острой не-
врологической патологии в период исследова-
ния и о перенесенном в анамнезе инсульте.

Образцы крови собирали у каждого испыту-
емого утром после 10–12 часов ночного голода-
ния. Измеряли уровни глюкозы в плазме нато-
щак, триглицеридов (ТГ), общего холестерина 
(ОХ), холестерина липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП); определяли TyG 
(по следующей формуле: триглицериды, мг/дл × 
глюкоза плазмы натощак, мг/дл/2); исследовали 
уровни мочевой кислоты, мочевины и креатини-
на с помощью автоматического биохимического 
анализатора (анализатор 2-канальный параме-
тров гомеостаза, зав. № 204, «Минилаб-701», 
Россия). Кроме этого, всем больным проводи-
лось определение уровней мозгового натрий- 
уретического пептида (NT-proBNP) в сыво-
ротке крови с помощью иммуноферментного 
метода (ELISA).

Инструментальные методы исследова-
ния включали эхокардиографию на  аппара-
те Mindray Z60 (Китай). Определяли ФВ ЛЖ, 

индекс объема левого предсердия, индекс массы 
миокарда ЛЖ. СЛСИ измерялся автоматически 
во всех случаях с использованием неинвазивно-
го оборудования (Mindray Z60, Китай) в тот же 
день, что и осуществляли физический осмотр 
и брали анализы крови. Во всех случаях изме-
рения проводили после 15-минутного отдыха 
в положении лежа. Всем пациентам делали элек-
трокардиографическое исследование и ТШМХ.

При необходимости больным выполняли 
магнитно-резонансную томографию голов-
ного мозга без контрастирования (на аппара-
те Siemens Magnetom Essenza 1.5T, Германия). 
Кроме этого, по показаниям проводилось уль-
тразвуковое триплексное сканирование сосудов 
шеи и головы (Mindray Z60, Китай).

Работа выполнена в соответствии с этически-
ми принципами проведения биомедицинских 
исследований, отраженными в Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Протокол исследования одобрен этической ко-
миссией медицинского института Белгородского 
государственного университета (протокол № 24 
от 15.09.2021). Все лица, участвующие в исследо-
вании, подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

Статистические данные обрабатыва-
ли с  использованием StatSoft STATISTICA 
10.0.1011 Enterprise (x86/x64) (русская версия). 
Непрерывные данные с нормальным распре-
делением выражались как среднее значение 
и стандартное отклонение (M ± SD), данные 
с ненормальным распределением отобража-
лись как медиана с межквартильным размахом 
(Ме [25%; 75%]). Категориальные переменные 
представлены в  виде абсолютных и  отно-
сительных (%) частот. Непрерывные данные 
сравнивались с помощью t-критерия независи-
мых выборок, U-критерия Манна – Уитни или 
критерия Краскела – Уоллиса. Категориальные 
переменные в группах сравнивали критерием 
хи-квадрат. Для выявления взаимосвязи между 
показателями использовали линейный регрес-
сионный анализ, дискриминантный анализ, 
двумерный анализ Спирмена и частный кор-
реляционный анализ. С помощью квадратов 
множественных коэффициентов корреляции, 
показывающих уровень значимости выделен-
ных показателей после поправки на мешаю-
щие факторы, исследовали наиболее значимые 
показатели. Для подтверждения полученных 
результатов использовался дискриминантный 
анализ. Значение p < 0,05 считалось статисти-
чески значимым.
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Таблица 1. Клинико-демографическая и лабораторная характеристика

Параметр Все больные (n = 134) МоСА > 26 баллов (n = 49) МоСА ≤ 25 баллов (n = 85) Значение р

Возраст, годы 63,36 ± 10,63 59,30 ± 9,97 73,58 ± 6,83 < 0,001

Мужчины, абс. (%) 102 (76,12) 39 (79,59) 63 (74,12) 0,475

Курящие, абс. (%) 38 (28,36) 15 (30,61) 23 (27,06) 0,661

Длительность ХСН, мес. 42 [25; 52] 23 [19; 28] 51 [42; 58] < 0,001

АГ, абс. (%) 101 (75,37) 30 (61,22) 71 (83,53) < 0,001

Длительность АГ, мес. 116 [85; 164] 79 [49; 99] 142 [116; 169] < 0,001

ФК II по NYHA, абс. (%) 102 (76,12) 35 (71,43) 67 (78,82) 0,334

ФК III по NYHA, абс. (%) 32 (23,88) 11 (22,45) 21 (24,71) 0,768

ФП, абс. (%) 25 (18,66) 8 (16,33) 17 (20,0) 0,600

ИМ в анамнезе, абс. (%) 45 (33,58) 12 (24,49) 33 (38,92) 0,091

СД, абс. (%) 39 (29,1) 9 (16,33) 30 (35,29) 0,038

Длительность СД, мес. 30 [24; 48] 25 [20; 29] 36 [27; 52] < 0,001

ИМТ (кг/м2) 22,87 ± 4,06 22,87 ± 4,06 24,74 ± 3,85 < 0,001

САД, мм рт. ст. 161,12 ± 27,24 141,46 ± 28,14 179,61 ± 37,15 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 79,21 ± 16,52 72,36 ± 8,15 89,75 ± 11,21 < 0,001

Гиперурикемия, абс. (%) 24 (17,91) 8 (16,33) 16 (18,82) 0,717

Мочевина, ммоль/л 7,2 [6,5; 7,9] 6,2 [5,9; 7,8] 6,9 [5,1; 8,5] 0,105

Креатинин, мкмоль/л 104 [90; 122,0] 92 [77; 115] 123 [87; 147] 0,015

Почечная дисфункция*, абс. (%) 30 (22,39) 7 (14,29) 24 (28,24) 0,066

ГПН, ммоль/л 6,71 [4,9; 7,6] 5,80 [4,1; 7,2] 6,92 [4,9; 8,1] 0,247

Триглицериды, ммоль/л 3,5 [2,7; 5,4] 2,2 [2,0; 3,1] 5,2 [3,5; 6,1] < 0,001

ОХ, ммоль/л 5,4 [5,1; 6,7] 5,2 [4,8; 6,1] 5,5 [5,2; 7,2] < 0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1 [0,95; 1,3] 1,1 [0,9; 1,3] 1,2 [0,9; 1,3] 0,597

ХС ЛПНП, ммоль/л 5,5 [3,1; 7,4] 3,1 [2,2; 3,5] 6,0 [4,9; 8,2] 0,004

TyG 7,75 [6,5; 9,1] 6,5 [5,7; 7,4] 8,4 [7,1; 9,4] < 0,001

ТШМХ, м 380 [300; 450] 500 [439; 510] 300 [300; 390] < 0,001

СЛСИ 8,4 [6,4; 9,3] 5,7 [5,3; 6,4] 8,9 [8,4; 9,7] < 0,001

ФВ ЛЖ, % 48 [45; 50] 49 [47; 51] 47 [43; 50] 0,371

ИОЛП, мл/м2 44 [37; 49] 39 [31; 46] 45 [39; 49] 0,078

ИММЛЖ, г/м2 141 [122; 162] 137 [114; 152] 146 [139; 175] 0,121

NTproBNP, нг/дл 292 [149; 610] 273 [142; 564] 298 [151; 692] 0,544

МоСА, баллы 24,09 ± 3,08 27,37 ± 1,30 20,56 ± 2,05 < 0,001

MoСА – Монреальская шкала оценки когнитивных функций, NTproBNP – мозговой натрийуретический пептид, NYHA – классификация выраженности хронической сердечной 
недостаточности Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, TyG – триглицеридно-глюкозный индекс, АГ – артериальная гипертония, ГПН – глюкоза плазмы натощак,  
ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМ – инфаркт миокарда, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ – индекс массы тела, ИОЛП – индекс 
объема левого предсердия, ОХ – общий холестерин, САД – систолическое артериальное давление, СД – сахарный диабет, СЛСИ – сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс, ТШМХ – тест 6-минутной ходьбы, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ФК – функциональный класс, ФП – фибрилляция предсердий, ХС ЛПВП – холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (М ± SD) либо медианы и межквартильного размаха (Ме [25%; 75%])

р – статистическая значимость различий между группами больных с когнитивными нарушениями (МоСА ≤ 25 баллов) и без таковых (МоСА > 26 баллов)
* Скорость клубочковой фильтрации ≤ 60 мл/мин/1,73 м2
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инфаркт миокарда, из них 14 человек – 2 инфар-
кта. Большинство больных (35 из 45) перенесло 
Q-инфаркт миокарда, из них более чем в поло-
вине случаев (n = 18) сформировалась аневризма 
ЛЖ. Из общего числа обследованных коронаро-
графия была проведена у 37 (27,61%) больных, 
стентирование – у 35 (26,12%), аортокоронарное 
шунтирование – у 2 (1,49%). Сопутствующую 
АГ имели ¾ пациентов (n  = 101, 75,37%), СД 
2-го типа – 29,10% (n = 39), почечную дисфунк-
цию (скорость клубочковой фильтрации ≤  
60 мл/мин/1,73 м2) – 22,39% (n = 30). Фибрилляция 
предсердий в  различной форме встречалась 
у 18,66% (n = 25) пациентов (см. табл. 1).

Пациенты с  выявленными КН (МоСА ≤ 
25 баллов) по сравнению с пациентами без КН 
(МоСА > 26 баллов) были старше (p < 0,001), 
имели более высокие значения систолическо-
го и диастолического артериального давления 
(p < 0,001), индекс массы тела (p < 0,001), СЛСИ 
(p < 0,001), TyG (p < 0,001), повышенные уров-
ни креатинина (p = 0,015), ТГ (p < 0,001), ОХ 
(p < 0,001) и ХС ЛПНП (p = 0,004), а также чаще 
имели сниженные показатели ТШМХ (p < 0,001). 

Результаты
Когнитивные нарушения выявлены у  85 из 
134  больных ХСН (у  них было ≤ 25 баллов 
MoCA); 49 пациентов КН не имели (> 26 баллов 
MoCA). В табл. 1 суммированы демографические 
данные, клинические характеристики и основные 
параметры структурно-функционального состо-
яния сердца больных, как в общей группе иссле-
дования, так и в зависимости от наличия КН.

Среди всех обследованных (n  = 134) пре-
обладали мужчины (76,12%). Средний возраст 
пациентов составил 63,36 года. Медиана вре-
мени с момента установления диагноза ХСН – 
42  месяца. Причиной ХСН во  всех случаях 
была ИБС. На момент обследования больные 
имели II–III функциональный класс (ФК) ХСН 
(по  NYHA) с  преобладанием II ФК (76,12%). 
Медианное значение ФВ ЛЖ было 48%, при 
этом половина пациентов (n = 76, 56,72%) имели 
ФВ ЛЖ менее 45%. Подавляющее большинство 
(n = 113, 84,33%) получали оптимальную фарма-
котерапию ХСН в соответствии с установлен-
ными рекомендациями на момент включения 
в исследование. Треть (n = 45, 33,58%) перенесла 

Таблица 2. Корреляция Спирмена и частная корреляция между исследуемыми показателями и MoСА

Показатель MoСА

корреляция Спирмена значение p частная корреляция значение p

Возраст -0,720 0,041 -0,064 0,593

TyG -0,338 < 0,001 -0,357 0,029

СЛСИ -0,930 < 0,001 -0,802 < 0,001

ТШМХ 0,826 < 0,001 0,211 0,037

Длительность ХСН -0,807 0,036 -0,052 0,665

Длительность АГ -0,760 < 0,001 -0,282 0,016

Длительность СД -0,531 0,028 -0,096 0,419

ТГ -0,667 < 0,001 -0,246 0,036

ОХ -0,239 0,053 -0,042 0,727

ХС ЛПВП -0,174 0,054 0,010 0,935

ХС ЛПНП -0,654 0,032 -0,141 0,233

ФВ ЛЖ 0,267 0,044 0,070 0,556

MoСА – Монреальская шкала оценки когнитивных функций, r – коэффициент корреляции, p – уровень статистической значимости, TyG – триглицеридно-глюкозный индекс, 
АГ – артериальная гипертония, ОХ – общий холестерин, СД – сахарный диабет, СЛСИ – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ТГ – триглицериды, ТШМХ – тест 6-минутной 
ходьбы, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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Снижение баллов МоСА было значимо связано 
с СД в анамнезе (p = 0,038) и с его длительностью 
(p < 0,001), как и с продолжительностью ХСН 
(p < 0,001) и АГ (p < 0,001). Группы больных ХСН 
в зависимости от наличия КН не различались 
по уровням глюкозы, ХС ЛПВП, NTproBNP, мо-
чевины; по доле пациентов с гиперурикемией, 
перенесенным инфарктом миокарда, наличием 
СД и фибрилляции предсердий; по структур-
но-функциональным параметрам систолической 
функции ЛЖ сердца. Курение также не влияло 
на КН (см. табл. 1).

По результатам корреляционного анализа 
Спирмена (табл. 2) сильную корреляционную 
связь с баллами МоСА имели следующие по-
казатели: СЛСИ (r = -0,930), возраст (r = -0,720), 
ТШМХ (r  = 0,826), длительность ХСН (r  = 
-0,807) и длительность АГ (r = -0,760). Средней 

силы корреляционная связь отмечена между 
баллами МоСА и уровнями TГ (r = -0,667), ХС 
ЛПНП (r = -0,654), длительностью СД (r = -0,531). 
Слабая связь определялась с TyG (r = -0,338), 
ОХ (r = -0,239), ХС ЛПВП (r = -0,174) и ФВ ЛЖ 
(r = -0,267).

При подсчете частной корреляции статисти-
чески значимая связь осталась между баллами 
МоСА и СЛСИ (r = -0,802), TyG (r = -0,357), уров-
нем ТГ (r = -0,246) и ТШМХ (r = -0,211).

После полной поправки на ковариаты, вклю-
чая все изучаемые показатели, с помощью дис-
персионного анализа были получены квадраты 
множественных коэффициентов корреляции 
(табл. 3). Скорректированный квадрат множе-
ственного коэффициента корреляции (adj. R2) 
со статистической значимостью p < 0,001 рав-
нялся 0,881 для баллов МоСА и СЛСИ, 0,363 – 
для баллов МоСА и  TyG, 0,696 – для баллов 
МоСА и TШМХ.

После анализа взаимосвязей показателей 
группы больных с баллами МоСА и выделения 
значимого маркера – СЛСИ (рис. 1) проведен 
дисперсионный анализ. Многомерный крите-
рий значимости спланированных сравнений 
между СЛСИ и баллами МоСА (лямбда Уилкса) 
составил 0,005 (рис.  2), что свидетельствует 
о значимой взаимосвязи этих показателей при 
ХСН ишемического генеза независимо от воз-
раста, показателей липидного обмена, струк-
турно-функциональных показателей сердца, 
длительности ХСН, АГ и СД (р < 0,001).

Обсуждение
В настоящем исследовании установлена связь 
многих клинических характеристик – возраст, 
показатели липидного обмена, TyG, СЛСИ, 
ТШМХ, продолжительность симптомов ХСН, 
наличие и длительность АГ и СД – с наличием 
КН по данным МоСА у амбулаторных больных 
ХСН ишемического генеза. После исключения 

Таблица 3. Скорректированная в результате дисперсионного анализа связь между значимыми показателями и МоСА

Показатель R2 Adj. R2 F Значение p

СЛСИ 0,892 0,881 76,46 < 0,001

TyG 0,425 0,363 6,82 < 0,001

ТШМХ 0,726 0,696 24,43 < 0,001

Adj. R2 – скорректированный квадрат множественного коэффициента корреляции, F – статистика со степенями свободы, p – соответствующий F уровень значимости, 
R2 – квадрат множественного коэффициента корреляции, TyG – триглицеридно-глюкозный индекс, СЛСИ – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ТШМХ – тест 6-минутной 
ходьбы

Рис. 1. Линейная регрессионная связь между сердечно-лодыжечным сосудистым  
индексом (СЛСИ) и баллами Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (МоСА);  
ДИ – доверительный интервал
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таких ковариат, как возраст, пол, длительность 
заболеваний, а также факторов с низкой корре-
ляционной связью с баллами МоСА, сохраня-
лась статистически значимая связь между КН 
и TyG, ТШМХ, СЛСИ.

Многомерный дисперсионный анализ выя-
вил значимую связь КН с сосудистым фактором, 
показателем повышенной жесткости артерий – 
высоким уровнем СЛСИ, что свидетельствует 
о большом влиянии ригидности сосудов на раз-
витие КН. Дискриминационная способность 
у СЛСИ была лучше, чем у TyG или ТШМХ. Это 
позволяет рекомендовать СЛСИ в качестве пред-
почтительного параметра для выявления КН 
у пациентов с ХСН ишемического генеза.

Результаты нашей работы дополняют ранее 
опубликованные исследования, подтверждая: 
повышение жесткости артерий при ИБС приво-
дит к развитию КН [7, 8, 18]. Вследствие увели-
чения жесткости артерий при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях избыточная пульсирующая 
энергия поступает в микроциркуляторное русло 
органов-мишеней, и происходит их поврежде-
ние [20]. Вместе с  тем уменьшение диаметра 
просвета и  разрежение мелких артерий при 
ХСН увеличивают общее периферическое со-
противление и среднее артериальное давление, 
что, в свою очередь, приводит к увеличению 
жесткости крупных артерий [11]. Установлено 
наличие сильной связи между жесткостью ар-
терий, измеряемой скоростью пульсовой волны 
и снижением когнитивных функций [11, 20]. Ряд 
исследований подтвердил отрицательную связь 
между жесткостью артерий (высокий уровень 
СЛСИ) и микрососудистым повреждением го-
ловного мозга с когнитивной дисфункцией (низ-
кие баллы МоСА), то есть высокая жесткость ар-
терий коррелировала с ускоренным снижением 
показателя общих когнитивных характеристик 
[21–23]. Таким образом, оценка скорости пульсо-
вой волны может служить маркером для ранне-
го скрининга лиц с высоким риском снижения 
когнитивных функций до развития клиниче-
ских симптомов и принятия мер, направленных 
на снижение и предотвращение тяжелых цере-
броваскулярных событий.

В нашей работе значимым фактором, ука-
зывающим на наличие КН, оказался TyG. Этот 
относительно новый параметр успешно ис-
пользуется для оценки тяжести сердечно-со-
судистой патологии, а его включение в клини-
ческие диагностические модели может помочь 
уточнить стратификацию сердечно-сосуди-
стого риска [13]. TyG как альтернатива индексу 

инсулинорезистентности показал себя незави-
симым предиктором острого коронарного син-
дрома, инфаркта миокарда, инсульта и госпита-
лизаций по поводу сердечной недостаточности 
[14]. Связь TyG с сосудистыми нарушениями 
доказана в крупномасштабных исследованиях. 
В частности, прогностическая значимость вы-
соких значений TyG в отношении развития сер-
дечно-сосудистых событий в течение 3-летнего 
наблюдения была получена в проспективном 
когортном исследовании с участием 4530 паци-
ентов с ИБС, у которых ангиографически уста-
новлено бифуркационное атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий [15]. В нашем 
исследовании выявлена тесная отрицательная 
связь TyG с КН. Возможный механизм этой свя-
зи заключается в сосудистых изменениях при 
ХСН, которые распространяются и на микро-
сосуды головного мозга.

Еще одним клиническим маркером, имев-
шим достаточно сильную связь с развитием КН 
у больных ХСН, был ТШМХ. Его давно исполь-
зуют для уточнения ФК ХСН, прогнозирова-
ния смертности и повторной госпитализации 
у пациентов с сердечной недостаточностью [24, 
25]. В поперечном исследовании было доказа-
но, что, с одной стороны, ТШМХ ассоциируется 
с повышенным риском падений у больных ХСН, 
с другой – у больных ХСН с повышенным ри-
ском падений по сравнению с пациентами без 
риска падений были хуже результаты ТШМХ, 
оценки по шкале равновесия Берг, показатели 

  95% ДИ

Рис. 2. График взаимосвязи (лямбда Уилкса) между сердечно-лодыжечным сосудистым 
индексом (СЛСИ) и баллами Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (МоСА); 
лямбда Уилкса = 0,00473, F (189; 1023,1) = 4,7388, p < 0,001; ДИ – доверительный интервал
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Заключение
Когнитивные нарушения при ХСН имеют важ-
ное клиническое значение, поскольку ухудшают 
качество жизни, увеличивают заболеваемость 
и смертность. Кроме того, у больных с КН из-
меняется поведение по уходу за собой, они пе-
рестают соблюдать режим лечения и теряют 
способность принимать самостоятельные реше-
ния. Задача терапевтов, наблюдающих больных 
с ХСН, – вовремя предположить расстройства 
когнитивной функции, опираясь на четкие кри-
терии, и направить больных к неврологу.

Наше исследование показало, что при рутин-
ном обследовании пациентов с ХСН необходимо 
обратить внимание на ряд показателей, которые 
могут указывать на наличие КН: возраст, по-
вышение ОХ, ХС ЛПНП, TyG, СЛСИ, снижение 
дистанции ТШМХ, продолжительность ХСН, 
АГ и СД. Углубленный корреляционный анализ 
выявил, что показатели TyG, СЛСИ и ТШМХ 
были независимыми переменными, связан-
ными со снижением когнитивных функций. 
Дополнительно проведенные регрессионный 
и дисперсионный анализы позволили выделить 
наиболее значимый клинический маркер разви-
тия КН – высокий уровень СЛСИ. Определение 
СЛСИ может быть рекомендовано для вклю-
чения в рутинное обследование больных ХСН 
ишемического генеза в качестве не только кри-
терия жесткости артериальной стенки, но и мар-
кера возможных КН, что позволит врачам, на-
блюдающим больных с  ХСН, направлять их 
вовремя на обследование к неврологу. 

теста «Встать – сесть 5 раз», время теста «Встань 
и иди», выше индекс коморбидности Чарлсона, 
выраженней одышка по шкале mMRC, больше 
количество падений [16]. ТШМХ был также 
надежным инструментом для оценки баланса 
и походки у пожилых людей с деменцией [26]. 
В нашем исследовании пациенты с деменци-
ей исключались. Тем не  менее прямая связь 
расстояния, пройденного пациентами с ХСН 
за 6 минут, с баллами МоСА оказалась доста-
точно высокой.

При интерпретации результатов нашего ис-
следования следует учитывать ряд ограничений. 
В работу были включены данные пациентов, 
находящихся на  диспансерном наблюдении 
в одном регионе, соответственно, полученные 
результаты нельзя считать репрезентативны-
ми для всего населения Российской Федерации. 
Исследование КН ограничивалось одним скри-
нинговым тестом – MoCa, другие виды нейро-
когнитивного обследования не использовались, 
что снижает объективность диагностики КН. 
В нашем исследовании частота КН у больных 
ХСН (63%) превышала аналогичные показатели 
других авторов (25–50%) [7, 8], но поперечный 
дизайн исследования не позволил нам выявить 
возможные причины этого. Предположительно, 
в рамках проспективного исследования с дли-
тельным периодом наблюдения можно будет 
оценить модифицируемые факторы жесткости 
сосудистой стенки, воздействие на  которые 
позволит профилактировать развитие КН или 
замедлить снижение когнитивной функции 
у больных ХСН.
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O.A. Efremova1 • O.V. Dudchenko1 • L.A. Kamyshnikova1 • 
T.N. Proskokova2 • O.A. Bolkhovitina1 • E.V. Lysenko1

Clinical markers of cognitive impairment in 
patients with chronic heart failure of ischemic 
origin during out-patient regular follow-up: 
a cross-sectional study

Background: Cognitive impairment (CI) is present 
in 25–50% of chronic heart failure (CHF) patients. 
Doctors who monitor patients with cardiovascular 
disorders do not have clearly set criteria for their 
referral to a neurologist in case of suspected CI. 
Therefore, CHF patients do not receive treatment 
for CI on time.
Aim: To identify significant clinical markers of CI in 
patients with CHF of ischemic origin.
Materials and methods: This cross-sectional co-
hort study included 134 patients with CHF of isch-
emic origin (mean age 63.36 ± 10.63 years; men, 
76.12%), who were regularly monitored in a munic-
ipal polyclinic. All patients were tested for CI with 
the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA); 
basic hemodynamic parameters, lipid profile, brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP) were assessed, and 
triglyceride-glucose index (TyG) and body mass in-
dex (BMI) were calculated. Cardio-ankle vascular 
index (CAVI) was measured, echocardiography and 
a 6-minute walk test (SMWТ) were performed and 
past history of CHF, arterial hypertension (AH) and 
diabetes mellitus (DM) was collected.
Results: CI (MoCA score ≤ 25) was detected in 85 
(63.43%) outpatients with CHF of ischemic origin; 
the group without CI (MoCA score > 26) included 
49 (36.67%) patients. There were significant cor-
relations between MoCA and CAVI scores (partial 
correlation coefficient, r = -0.802, p < 0.001; adjusted 
squared multiple correlation coefficient (adj. R2) =  

0.881, p < 0.001), MoCA and TyG (r = -0.357, p = 0.029; 
adj. R2 = 0.363, p < 0.001), MoCA and SMWТ  
(r = -0.211, p = 0.037; adj. R2 = 0.696, p < 0.001). The 
multivariate test for significance of planned com-
parisons between CAVI and MoCA scores (Wilks' 
lambda) was 0.005 (F = 4.74; p < 0.001).
Conclusion: CAVI, TyG and SMWТ values are the 
clinical markers of CI in patients with CHF of isch-
emic origin. There is a direct association between 
increased CAVI and the presence of CI, regardless 
of age, lipid metabolism parameters, structural and 
functional heart parameters, CHF duration, AH and 
DM. Identification of these markers could be an in-
dication for an in-depth assessment of CHF patients 
by a neurologist.

Key words: heart failure, cognitive disorders, МоСА, 
arterial stiffness, cardio-ankle vascular index, walk-
ing test, echocardiography
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Умеренная гиперпролактинемия 
в клинической практике: 
диагностические «ловушки» 
и терапевтическая тактика

Иловайская И.А.1 • Кручинина Е.В.1

О б з о р

В реальной клинической практике возникают 
вопросы о целесообразности диагностических 
и/или лечебных вмешательств при повышении 
уровня пролактина до 2500 мЕд/мл (100 нг/мл), 
которое часто называют умеренным, и оно не од-
нозначно указывает на наличие пролактиномы.
Цель – критический обзор литературы, опу-
бликованной за  последние 10  лет, в  которой 
отмечены клинические и биохимические осо-
бенности пациентов с умеренным повышением 
уровня пролактина. Проведен поиск в  базах 
данных Pubmed и РИНЦ по ключевым словам 
“mild hyperprolactinemia” / «умеренная гипер-
пролактинемия», “women”/«женщины». После 
исключения исследований, в которых изучались 
пациенты с первичным гипотиреозом и приемом 
пролактин-стимулирующих препаратов, а также 
описаний клинических наблюдений отобрана 
21 оригинальная статья с клиническими и био-
химическими данными пациенток с умеренной 
гиперпролактинемией (уровень пролактина ме-
нее 2500 мЕд/мл или менее 100 нг/мл). Симптомы 
умеренной гиперпролактинемии включают на-
рушения менструального цикла, ановуляторное 
бесплодие и/или ранние потери беременности, 
заболевания молочных желез, психоэмоциональ-
ные и сексуальные расстройства, метаболические 
нарушения. Повторное тестирование уровня про-
лактина с учетом возможного стресса при вене-
пункции позволяет исключить из дальнейшего 
диагностического поиска 27–28% пациенток. Если 
подтверждено стойкое повышение уровня про-
лактина, оправдано выполнение магнитно-ре-
зонансной томографии гипофиза. У большин-
ства пациентов со стойким повышением уровня 

пролактина при неоднократном определении 
выявляются изменения гипофиза (в большинстве 
случаев – микроаденомы гипофиза). Учитывая 
данные о негативном влиянии даже умеренного 
повышения уровня пролактина на репродуктив-
ное и метаболическое здоровье, целесообразно 
назначать препарат первой линии медикамен-
тозной терапии каберголин в  дозах, необхо-
димых для достижения нормопролактинемии. 
Рeзультаты исследований свидетельствуют, что 
лечение каберголином в дозах, необходимых для 
нормализации уровня пролактина, приводит к ре-
грессу менструальной дисфункции, уменьшает 
вероятность ранних потерь беременности, улуч-
шает метаболические показатели пациенток, спо-
собствует восстановлению сексуальной функции, 
снижает уровень депрессии. Это особенно важно 
в рамках подготовки к беременности для пациен-
ток с нарушениями менструального цикла, бес-
плодием и/или ранними потерями беременности.

Ключевые слова: умеренная гиперпролактине-
мия, овуляторная дисфункция, молочная железа, 
агонисты дофамина, бесплодие, невынашивание 
беременности
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Повышение уровня пролактина в кро-
ви (гиперпролактинемия) может быть 
обусловлено разнообразными этиоло-
гическими факторами [1–7]. К  физи-

ологическим причинам обычно относят стресс, 
повышение уровня эстрогенов, раздражение пе-
редней поверхности грудной клетки, к патологи-
ческим – пролактин-секретирующие опухоли ги-
пофиза и применение пролактин-стимулирующих 
препаратов.

Выделяют следующие показания для определе-
ния уровня пролактина в клинической практике: 
нарушение менструальной функции вследствие 
овуляторной дисфункции, ановуляторное беспло-
дие (вне зависимости от наличия менструальной 
дисфункции), галакторею, гиперандрогенемию, 
ранние потери беременности [1, 5–9]. С эпиде-
миологической точки зрения гиперпролактине-
мия, обусловленная пролактин-секретирующими 
опухолями гипофиза, наиболее часто встречается 
у женщин в возрастной группе 25–35 лет [1, 5, 8, 
10–13], то есть в когорте молодых женщин, ко-
торые заинтересованы в беременности. В связи 
с тем что с нарушениями менструального цикла 
и/или фертильности, заболеваниями молочных 
желез пациентки в первую очередь обращаются 
к акушерам-гинекологам, гиперпролактинемия 
часто наблюдается в практике врачей этой специ-
альности.

Между патогенезом гиперпролактинемии 
и уровнем пролактина имеется прямая взаимос-
вязь: чем выше уровень пролактина, тем больше 
вероятность наличия пролактин-секретирую-
щей опухоли гипофиза [1, 8–10, 14, 15]. При ми-
кропролактиномах чаще встречается уровень 
пролактина выше 100 нг/мл (2000 мЕд/л), для ма-
кропролактином характерно стойкое повышение 
уровня пролактина более 250 нг/мл (5000 мЕд/л). 
Уровень пролактина ниже этих условных точек 
отсечения не исключает наличия пролактин-се-
кретирующей аденомы гипофиза, но повышение 
уровня пролактина менее 5000 мЕд/л может быть 
обусловлено помимо пролактином также беремен-
ностью, стрессом (в том числе при венепункции), 
приемом фармакотерапии, сдавлением ножки 
гипофиза объемным образованием гипофиза без 
пролактин-секретирующей активности и други-
ми факторами [1, 16–23]. Точки отсечения уровня 
пролактина для дифференциальной диагностики 
верифицированной пролактиномы и гормональ-
но-неактивной аденомы гипофиза со сдавлени-
ем ножки гипофиза варьируют от 38 до 200 нг/мл 
[16, 23–26]. Таким образом, четкие границы уров-
ня пролактина, указывающие на генез данных 

гормональных нарушений, не определены в силу 
значительного перехлеста показателей.

Вместе с тем, чем меньше степень повышения 
уровня пролактина по сравнению с референсны-
ми значениями, тем выше вероятность физиоло-
гической гиперпролактинемии и тем больше ис-
кушение не проводить полный диагностический 
поиск. Именно поэтому в реальной клинической 
практике до сих пор остаются вопросы о целесо-
образности тех или иных диагностических и/или 
лечебных вмешательств при повышении уровня 
пролактина, которое не указывает однозначно 
на наличие пролактиномы. Такую гиперпролак-
тинемию часто называют умеренной, подчеркивая 
незначительное превышение верхней границы ре-
ференсных значений.

Для того чтобы подтвердить или опровергнуть 
необходимость выполнения диагностического 
поиска при умеренной гиперпролактинемии, мы 
провели критический обзор литературы, опубли-
кованной за последние 10 лет. Отбирались публи-
кации результатов исследований, в которых были 
отмечены клинические и биохимические особен-
ности пациентов с  «умеренным» повышением 
уровня пролактина (уровень пролактина менее 
100 нг/мл или менее 2500 мЕд/л); описания клини-
ческих наблюдений исключались. В базах данных 
Pubmed и Российский индекс научного цитиро-
вания (elibrary.ru) проведен поиск по ключевым 
словам “mild hyperprolactinemia” / «умеренная ги-
перпролактинемия» и “women”/«женщины». Всего 
найдены 93 публикации, из которых критериям 
отбора отвечала 21 оригинальная работа.

Клинические особенности умеренной 
гиперпролактинемии
Исследуя клиническую симптоматику у пациенток 
с гиперпролактинемией, мы заметили, что диапа-
зон значений уровня пролактина до 2000 мЕд/л 
наиболее часто встречается при идиопатической 
гиперпролактинемии (67,8%) и микропролакти-
номах (65,3%) [27]. При этом клинические прояв-
ления не различаются в зависимости от степени 
повышения уровня пролактина [27]. В одноцен-
тровом исследовании M. Mahzari и соавт. средний 
уровень пролактина в момент диагностики соста-
вил 1185 мЕд/мл, что свидетельствует о высокой 
распространенности умеренной гиперпролакти-
немии [28]. Клиническая симптоматика у паци-
ентов в этом исследовании также не различалась 
в зависимости от уровня пролактина [29].

L. Zhang и соавт. изучали причины потерь 
беременности и  показали, что у  52% женщин 
с  привычным невынашиванием отмечались 

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (1): 45–54. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-009

46 Обзор



эндокринные нарушения, наиболее распростра-
ненными из них были тиреоидная дисфункция 
(24%), гиперпролактинемия (17%), ожирение (10%) 
и синдром поликистозных яичников (10%) [30]. 
Авторы не указали причины повышения уров-
ня пролактина, однако выявили связь между 
гиперпролактинемией и ранними потерями бе-
ременности у женщин с исходно овуляторными 
циклами. Отчасти эта находка подтверждается 
результатами систематического обзора и метаа-
нализа, проведенного H. Chen и соавт., согласно 
которым у женщин с идиопатической гиперпро-
лактинемией и  привычным невынашиванием 
применение агонистов дофамина повышало ча-
стоту живорождения [31], однако полученные 
данные были очень низкого качества и нуждаются 
в проверке в больших хорошо спланированных 
исследованиях. В недавнем одноцентровом иссле-
довании M. Wojcik и соавт. сделали вывод о том, 
что умеренная гиперпролактинемия не оказывает 
влияния на исход лечения бесплодия [29]. Среди 
пациенток с бесплодием у 71,5% (575/804) женщин 
была регулярная овуляция, у 28,5% (229/804) – 
олигоовуляция/ановуляция, частота гиперпро-
лактинемии была выше в группе с овуляцией, чем 
в группе с олигоовуляцией/ановуляцией (26,8% 
против 14,4%; отношение шансов 2,2; 95% дове-
рительный интервал 1,4–3,2). При этом в обеих 
группах преобладали женщины с уровнем про-
лактина менее 50 нг/мл, значимая гиперпролак-
тинемия (более 100 нг/мл) отмечалась в 0,9 и 0,2% 
случаев соответственно. После лечения бесплодия 
частота живорождения у женщин с повышенным 
и нормальным уровнями пролактина была одина-
ковой (42,8% против 46,7%). Авторы предложили 
не определять уровень пролактина в сыворот-
ке крови у женщин с овуляторными циклами, 
так как наблюдается незначительное повышение 
уровня пролактина, которое не имеет клиниче-
ского значения в контексте применения вспомо-
гательных репродуктивных технологий [29].

P. Triggianese и соавт. в своем исследовании 
нейроэндокринно-иммунных взаимодействий 
отметили более высокие уровни базального 
пролактина у женщин с первичным бесплодием 
и привычным невынашиванием по сравнению 
с контрольной группой здоровых женщин, при 
этом уровень пролактина (как базальный, так 
и стимулированный в тесте с тиреотропин-рили-
зинг-гормоном) прямо коррелировал с концен-
трацией клеток натуральных киллеров [32]. Это 
может свидетельствовать о том, что умеренное 
повышение уровня пролактина без органическо-
го поражения гипоталамо-гипофизарной области 

является отражением иммунной дисфункции как 
причины бесплодия и невынашивания.

Наряду с регуляцией менструального цикла 
еще одна точка приложения биологических эффек-
тов пролактина – молочная железа. Избыток про-
лактина стимулирует пролиферативные процессы 
в молочной железе путем увеличения содержания 
рецепторов к эстрадиолу в ее ткани, повышения 
чувствительности клеток пролиферативного эпи-
телия к действию эстрадиола, а также ускорения 
роста эпителиальных клеток [33, 34]. Эти механиз-
мы, в физиологических условиях обеспечивающие 
подготовку молочной железы к лактации во время 
беременности, могут вне беременности провоци-
ровать развитие доброкачественной дисплазии 
молочной железы [3, 35]. В ретроспективном ис-
следовании J. Zhu и соавт. с участием 1461 жен-
щины азиатского происхождения с различными 
заболеваниями молочных желез отмечена высо-
кая частота гиперпролактинемии в целом (25,7%) 
и  более высокая частота гиперпролактинемии 
у женщин репродуктивного возраста по сравнению 
с женщинами в постменопаузе (35,8% против 7,0%) 
[36]. Увеличение уровня пролактина было незна-
чительным и в среднем не превышало 30 нг/мл. 
Частота гиперпролактинемии и средний уровень 
пролактина не различались у женщин с доброка-
чественными и злокачественными заболеваниями 
молочных желез, односторонним или двусторон-
ним поражением молочных желез [36]. Наиболее 
часто повышение уровня пролактина отмечалось 
у пациенток в возрасте до 35 лет с нормальной мас-
сой тела [36], что соответствует когорте пациенток 
с наиболее высокой вероятностью микропролакти-
ном [1, 8, 13], однако причины повышения уровня 
пролактина у данных пациенток авторами не оце-
нивались. Таким образом, между гиперпролакти-
немией и заболеваниями молочных желез опре-
деленно имеется корреляция, но нозологическую 
структуру гиперпролактинемии еще предстоит 
уточнить.

Помимо менструальной дисфункции, беспло-
дия и заболеваний молочных желез умеренная 
гиперпролактинемия может сопровождаться 
психоэмоциональными нарушениями [37, 38]. 
М.Ю. Кузьмин и соавт. оценили психоэмоциональ-
ное состояние 272 женщин репродуктивного воз-
раста, у которых были исключены беременность, 
преждевременная менопауза, заболевания щито-
видной железы, сахарный диабет, злокачественные 
заболевания и прием пролактин-стимулирующих 
препаратов [37]. Гиперпролактинемия была выяв-
лена в 13% (35/272) наблюдений (средний уровень 
пролактина 860 ± 360,9 мЕд/мл). Соматические 
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проявления депрессии более значительно снижали 
качество жизни у пациенток с гиперпролактине-
мией по сравнению с женщинами с нормальным 
уровнем пролактина [37]. R. Krysiak и соавт. опре-
деляли наличие и тяжесть симптомов депрессии 
по опроснику Бека у пациенток с умеренной ги-
перпролактинемией (уровень пролактина в диа-
пазоне от 25 до 50 нг/мл) и нормальным уровнем 
пролактина – депрессивные симптомы были более 
выражены у пациенток с повышенным уровнем 
пролактина [38]. Кроме того, у этих женщин оце-
нивались показатели сексуальной функции; все 
параметры также были хуже при гиперпролакти-
немии [38].

Пролактин – гормон с многочисленными ме-
таболическими функциями [39], и есть данные 
об ассоциации умеренной гиперпролактинемии 
и метаболической дисфункции [40–42]. В иссле-
довании M. Medic-Stojanoska и соавт. при сравне-
нии индекса массы тела, доли содержания жира, 
общего количества воды в организме, систоличе-
ского и диастолического артериального давления, 
показателей липидного спектра и фибриногена 
у 20 пациенток с пролактиномами и 16 здоро-
вых женщин оказалось, что в обеих группах все 
параметры находились в пределах референсных 
значений, но при этом были выше у пациенток 
с  гиперпролактинемией по  сравнению с  кон-
трольной группой (кроме уровня липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), который был ниже 
у женщин с гиперпролактинемией). Отмечалась 
прямая корреляция уровня пролактина со все-
ми наблюдаемыми параметрами, кроме ЛПВП 
[40]. О.Д. Рымар и соавт. при изучении метабо-
лических параметров у  401 женщины репро-
дуктивного возраста (исключены беременность 
и лактация, макроаденомы гипофиза, прием про-
лактин-стимулирующих препаратов) обнаружи-
ли, что умеренная гиперпролактинемия (медиана 
уровня пролактина 42 нг/мл) была ассоциирована 
с высокой частотой метаболического синдрома 
(47%), абдоминального ожирения (56%), арте-
риальной гипертензии (39%) [41]. Вместе с тем 
A.O. Koca и соавт. не выявили принципиальных 
различий периферического и центрального арте-
риального давления и скорости распространения 
пульсовой волны у 54 пациентов молодого воз-
раста с идиопатической гиперпролактинемией 
(средний возраст 31 год, средний уровень про-
лактина 45 нг/мл) и 55 здоровых добровольцев, 
сопоставимых по возрасту, полу и индексу массы 
тела [42]. Долгосрочные последствия умеренно 
повышенного уровня пролактина нуждаются 
в уточнении. Чтобы оценить взаимосвязь уровня 

пролактина и метаболических нарушений, необ-
ходимо проведение проспективных рандомизи-
рованных исследований.

Диагностический поиск при умеренной 
гиперпролактинемии
Как уже указывалось выше, основными показа-
ниями для определения уровня пролактина яв-
ляются выделения из молочных желез, а также 
репродуктивные нарушения, ассоциированные 
с отсутствием овуляции или недостаточностью 
желтого тела [1–7]. Пролактин представляет собой 
гормон с вариабельной концентрацией, отвеча-
ющий повышением концентрации на различные 
влияния, включая уровень эстрогенов (который 
зависит от фазы менструального цикла), стресс 
(как эмоциональный, так и физический), физиче-
ские нагрузки и другие факторы [1–7].

Учитывая стресс при венепункции, обновлен-
ные российские рекомендации постулируют, что 
однократного исследования уровня пролактина 
недостаточно для верификации гиперпролакти-
немии, поэтому рекомендуется двукратное его 
определение, с исключением возможных физио-
логических причин повышения уровня пролакти-
на накануне исследования [1]. Эта рекомендация 
особенно актуальна для диапазона значений уме-
ренной гиперпролактинемии, так как туда могут 
попасть пациенты как с физиологическим, так 
и патологическим повышением уровня пролак-
тина. Обновленные международные клинические 
рекомендации указывают на необходимость по-
вторного тестирования у пациентов с исходным 
уровнем пролактина менее 5-кратного превы-
шения верхней границы референсных значений 
[5]. Забор крови рекомендуется проводить через 
2–3 часа после пробуждения, натощак после ноч-
ного периода голодания, женщинам с сохранным 
менструальным циклом целесообразно выпол-
нять исследование в раннюю фолликулярную 
фазу цикла [1].

В исследовании С. Francés и соавт. показано, 
что из  66 пациентов репродуктивного возрас-
та с  исходной гиперпролактинемией (средний 
уровень пролактина 37,4 нг/мл) при повторном 
тестировании повышенный уровень пролакти-
на был зафиксирован только у 21 (32%) [43]. При 
этом не было статистически значимых различий 
ни в уровнях пролактина при первичном тестиро-
вании (41,2 и 36,7 нг/мл соответственно, p = 0,3), 
ни в клинической симптоматике [43].

В исследовании M.B. Whyte и соавт. проанали-
зированы данные 235 пациентов с гиперпролакти-
немией, которым проводили повторное измерение 
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концентрации пролактина сразу и через 120 ми-
нут после установки кубитального катетера [44]. 
Из анализа были исключены пациенты с диагно-
стированными заболеваниями гипофиза и макро-
пролактинемией, а также принимающие пролак-
тин-стимулирующие препараты. При повторном 
тестировании у 64 (27%) пациентов уровень про-
лактина был в пределах референсных значений. 
У пациентов с транзиторной гиперпролактине-
мией исходный уровень пролактина был ниже, 
чем при стойкой гиперпролактинемии (1122 ± 68 
и  1637  ±  100 мЕд/л соответственно, р  <  0,001), 
но наблюдался значительный перехлест данных. 
Уровень пролактина > 2000 мЕд/л (94 нг/мл) по-
казал специфичность 97% для стойкой гиперпро-
лактинемии. Авторы рекомендовали повторное 
тестирование уровня пролактина при показателях 
< 2000 мЕд/л (94 нг/мл) [44].

Некоторые авторы предлагают проводить забор 
крови на пролактин через определенный период 
времени после установки внутривенного катете-
ра. В частности, R. Almazrouei и соавт. проанали-
зировали результаты повторного тестирования 
42 пациентов репродуктивного возраста с исход-
ной умеренной гиперпролактинемией, уровень 
пролактина измерялся сразу после установки ка-
нюли, через 60 и 120 минут и оказался в пределах 
референсных значений у 12 (28,6%) пациентов [45]. 
Пациентам с повышенным уровнем пролактина, 
выявленным при многократном определении, вы-
полнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
гипофиза; у 23 из 28 пациентов обнаружены откло-
нения (в 18 случаях – микроаденома) [45].

В недавнем ретроспективном исследовании 
T. Wilkinson и соавт. сравнили уровни пролактина 
при повторном тестировании и при однократном 
взятии крови через 40 минут после установки вну-
тривенного катетера у 93 пациентов с умеренной 
гиперпролактинемией (360–1690 мЕд/л), у кото-
рых были исключены макропролактинемия и при-
ем пролактин-стимулирующих препаратов [46]. 
Уровень пролактина был ниже исходного у 73 (78%) 
пациентов, полностью нормализовался у 50 (54%), 
при этом наиболее часто нормализация показа-
телей отмечалась в случае менее чем двукратного 
превышения верхней границы референсных значе-
ний уровня пролактина. Результаты многократно-
го тестирования имели такую же диагностическую 
точность, как и однократное взятие крови после 
установки внутривенного катетера. В этой связи 
при пограничных значениях уровня пролактина 
очень важно учитывать стресс при венепункции.

Еще одной диагностической ловушкой умерен-
ной гиперпролактинемии может быть феномен 

макропролактинемии – преобладание в сыворотке 
крови изоформ пролактина с высокой молекуляр-
ной массой, что приводит к увеличению уровня 
общего пролактина без повышения биологической 
активности сыворотки крови. Распространенность 
феномена макропролактинемии в мире, по дан-
ным метаанализа, составляет 18,9% (95% довери-
тельный интервал 15,8–22,1%) [47]. В различных 
исследованиях показано, что клинические симпто-
мы, которые были основанием для тестирования 
уровня пролактина, не различались у пациентов 
с феноменом макропролактинемии и без него [21, 
48, 49]. M. Mahzari и соавт. при оценке нозологиче-
ской структуры гиперпролактинемии зарегистри-
ровали сходную частоту первичного гипотиреоза 
и макропролактинемии как причин повышения 
уровня пролактина [28]. Клинические рекоменда-
ции строго предписывают исключать первичный 
гипотиреоз при выявлении гиперпролактинемии, 
однако остается дискуссионным вопрос: молеку-
лярные фракции пролактина нужно исследовать 
всегда или только при определенных условиях? 
Обновленные российские рекомендации по диа-
гностике и лечению гиперпролактинемии пред-
лагают исключать феномен макропролактинемии 
у лиц со случайно выявленным повышением уров-
ня пролактина без клинической симптоматики 
[1]. Международные рекомендации по диагности-
ке и лечению гиперпролактинемии более строго 
говорят о необходимости исключения феномена 
макропролактинемии [5].

Если доказана стойкая гиперпролактинемия 
за счет преобладания мономерного пролактина, 
вне зависимости от степени повышения уровня 
пролактина необходимо провести обследование 
для выяснения причины заболевания. Таковой 
может быть прием пролактин-стимулирующих 
препаратов, первичный гипотиреоз, почечная 
недостаточность, объемное образование гипо-
таламо-гипофизарной области [1–7]. В реальной 
клинической практике вопрос о целесообразно-
сти проведения МРТ гипофиза при умеренной 
гиперпролактинемии встает довольно часто, ведь 
шанс выявить пролактиному прямо коррелирует 
с уровнем пролактина в сыворотке крови. В этой 
связи хотелось бы подчеркнуть: другие гипотала-
мо-гипофизарные заболевания (например, гормо-
нально-неактивные опухоли гипофиза, синдром 
«пустого» турецкого седла и пр.) также могут быть 
причиной повышения уровня пролактина.

E. Varaldo и соавт. при анализе данных МРТ 
гипофиза 139 пациентов (101 женщина и 38 муж-
чин), у которых при неоднократных определени-
ях отмечалось повышение уровня пролактина 
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(в отсутствие физиологических стимулов, пер-
вичного гипотиреоза, нарушения функции почек 
и приема пролактин-стимулирующих препаратов), 
органические аномалии гипофиза выявили у 106 
(76,3%) из них, в том числе микроаденомы гипо-
физа – в 69,8%, макроаденомы гипофиза – в 25,5%, 
другие отклонения – в 4,7% [50]. Интересно, что 
пограничным уровнем пролактина, указывающим 
на патологические изменения гипофиза, в целом 
по группе были значения > 25 нг/мл у мужчин 
и > 44 нг/мл у женщин, однако, когда из анализа 
исключили пациентов с уровнем пролактина > 
500 нг/мл (у которых однозначно имеется макро-
пролактинома), уровни пролактина уже не были 
предиктором аномалии гипофиза. Результаты 
этого исследования подтверждают вывод о том, 
что всем пациентам со стойкой (даже умеренной) 
гиперпролактинемией требуется выполнение МРТ 
гипофиза.

Лечебная тактика при умеренной 
гиперпролактинемии
Если доказана стойкая гиперпролактинемия, 
первой линией лечения является медикаменто-
зная терапия агонистами дофамина, среди ко-
торых признанный лидер – каберголин, селек-
тивный агонист дофаминовых рецепторов 2-го 
типа с пролонгированным действием [1, 4, 5, 7]. 
Препарат используется в клинической практике 
уже многие годы и показал высокую активность 
как в отношении нормализации уровня пролак-
тина, так и в отношении уменьшения объема про-
лактиномы [1–7, 51].

D. Maiter в обзоре, посвященном влиянию уме-
ренной гиперпролактинемии на репродуктивное 
здоровье пары, отмечает, что любую стойкую ги-
перпролактинемию (при исключении макропро-
лактинемии) следует лечить у молодых женщин, 
желающих забеременеть, так как гиперпролак-
тинемия может быть причиной бесплодия даже 
при овуляторном цикле при условии нормальной 
функции щитовидной железы и в отсутствие при-
ема пролактин-стимулирующих препаратов [52]. 
В нерандомизированном контролируемом иссле-
довании 96 женщинам в возрасте от 20 до 44 лет 
с идиопатической гиперпролактинемией, у ко-
торых не было других причин для объяснения 
бесплодия и/или привычного невынашивания 
беременности в анамнезе, назначали агонисты 
дофамина для нормализации уровня пролакти-
на [53]. После достижения нормопролактинемии 
в течение 3–7 месяцев почти у всех пациенток 
наступила беременность, при этом частота выки-
дышей была ниже популяционной (3,1%) [53]. Еще 

в одном исследовании с участием 244 женщин 
репродуктивного возраста с умеренным повыше-
нием уровня пролактина без явных причин (иди-
опатическая гиперпролактинемия) или вслед-
ствие микропролактиномы прием каберголина 
в низких дозах привел к нормализации уровня 
пролактина более чем у 90% пациенток [52].

Терапия агонистами дофамина вызывала ре-
гресс метаболических нарушений. Так, в исследо-
вании M. Medic-Stojanoska и соавт. на фоне приема 
каберголина отмечалась не только нормализация 
уровня пролактина, но и снижение индекса массы 
тела (р = 0,028), уровня общего холестерина (р < 
0,001) и липопротеинов низкой плотности (р < 
0,002) [40]. Аналогичные результаты получены 
в работе R. Krysiak и B. Okopien: на фоне лече-
ния каберголином у пациенток с гиперпролак-
тинемией нормализовался уровень пролактина, 
а через 6 месяцев зарегистрировано снижение 
уровней триглицеридов, постпрандиальной глю-
козы, свободных жирных кислот, мочевой кисло-
ты, С-реактивного белка, гомоцистеина, индекса 
инсулинорезистентности, а  также повышение 
уровня ЛПВП [54]. У  пациенток, получающих 
бромокриптин, не было отмечено подобных мета-
болических изменений, за исключением снижения 
индекса HOMA-IR. Авторы сделали вывод о том, 
что у пациенток с гиперпролактинемией кабер-
голин превосходит бромокриптин в отношении 
воздействия на метаболические маркеры [54].

В другом исследовании R. Krysiak и соавт. по-
казали, что витамин D может выступать синерги-
стом кардиометаболических эффектов каберголи-
на. Женщины с умеренной гиперпролактинемией 
были разделены на 3 группы: с недостаточностью 
витамина D и не принимающие витамин D, с де-
фицитом/недостаточностью витамина D и полу-
чающие витамин D, с нормальным уровнем ви-
тамина D.  На фоне приема каберголина степень 
снижения уровня пролактина была сходной 
во всех группах, однако при дефиците витами-
на D отмечалось повышение чувствительности 
к  инсулину, снижение уровней С-реактивного 
белка и гомоцистеина, тогда как при адекватном 
уровне витамина D наблюдали повышение уровня 
холестерина ЛПВП и снижение уровней триглице-
ридов, С-реактивного белка, фибриногена, гомоци-
стеина, мочевой кислоты. Авторы предположили, 
что уровень витамина D усиливает кардиометабо-
лические эффекты каберголина [55].

В еще одном исследовании R. Krysiak и соавт., 
проведенном у пациенток с умеренной гиперпро-
лактинемией, на фоне приема агонистов дофами-
на отметили улучшение сексуальной функции 
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(повышение либидо, возбуждения, ликвидация 
диспареунии, улучшение сексуального удовлетво-
рения) и уменьшение уровня депрессии, что кор-
релировало с изменениями уровня пролактина. 
При этом у женщин с умеренной гиперпролак-
тинемией, которые не получали терапию агони-
стами дофамина (группа сравнения), изменений 
в сексуальной функции и симптомах депрессии 
не наблюдалось [38].

D. Zhang и соавт. оценили влияние уровней 
пролактина на результаты экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО). В исследование были 
включены 3009 пациенток с  базальным уров-
нем пролактина < 50 нг/мл, проходящих циклы 
ЭКО/ИКСИ (от  англ. ICSI – intra cytoplasmic 
sperm injection, инъекция сперматозоида в ци-
топлазму яйцеклетки) по поводу трубного или 
мужского факторов бесплодия (исключены па-
циентки с синдромом поликистозных яичников 
и гиперандрогенией). У пациенток с базальным 
уровнем пролактина выше 16,05 нг/мл получено 
статистически значимо больше ооцитов и эмбри-
онов. Во время проведения стимуляции яични-
ков прогноз беременности улучшался по мере 
повышения уровня пролактина. У  пациенток 
с лучшими совокупными исходами беременно-
сти были статистически значимо более высокие 
уровни пролактина, а  также прослеживалась 
тенденция к значительному увеличению уровня 
пролактина в процессе стимуляции по сравне-
нию с теми женщинами, у которых беременность 
не наступила. Таким образом, у пациенток, ко-
торым проводилось длительное лечение ЭКО/
ИКСИ с использованием агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона, несколько более высокий 
уровень пролактина во время контролируемой 
гиперстимуляции яичников был положитель-
ным прогностическим фактором наступления 
беременности / показателя живорождения [56]. 
Эти данные сопоставимы с вышеупомянутыми 
результатами исследования M. Wojcik и соавт. 
[29]. Вероятно, умеренное повышение уровня 
пролактина в когорте пациенток с овуляторны-
ми циклами и бесплодием чаще носит стрессовый 
характер или обусловлено макропролактинемией, 
однако в обоих исследованиях повторного тести-
рования уровня пролактина и/или определения 
макропролактина не проводилось.

Исходя из  представленных данных, можно 
сделать вывод о том, что сохраняющаяся умерен-
ная гиперпролактинемия нуждается в коррекции 
у пациенток с вероятным негативным влиянием 
на зачатие и вынашивание беременности, а также 
у пациенток с заболеваниями молочных желез. 

Однако однократно зафиксированное умерен-
ное повышение уровня пролактина у пациенток 
с овуляторным циклом или повышение уровня 
пролактина в ходе применения вспомогательных 
репродуктивных технологий у женщин с исходно 
высоконормальным уровнем пролактина не слу-
жат показаниями для назначения агонистов до-
фамина.

Заключение
В реальной клинической практике умеренное по-
вышение уровня пролактина достаточно часто 
встречается у пациенток с идиопатической гипер-
пролактинемией и микропролактиномами. Те же 
значения нередко фиксируются и при физиологи-
ческой гиперпролактинемии, включая стресс при 
взятии крови. При этом клинические проявления 
умеренной гиперпролактинемии могут принци-
пиально не отличаться от «классических» сим-
птомов и включают нарушения менструального 
цикла, ановуляторное бесплодие / ранние потери 
беременности, заболевания молочных желез, пси-
хоэмоциональные и сексуальные расстройства, 
метаболические нарушения. В  случае выявле-
ния умеренного повышения уровня пролактина 
принципиально важно получить подтверждение 
стойкой гиперпролактинемии. С одной стороны, 
недооценка патологического влияния умеренно 
повышенных концентраций пролактина может 
оставить пациентку без должных диагностиче-
ского и терапевтического вмешательств. С другой 
стороны, технически несложное повторное тести-
рование позволяет исключить физиологическое 
повышение уровня пролактина в ответ на стресс 
и другие преходящие факторы и избежать ненуж-
ных дополнительных исследований и лечения там, 
где это не оправдано. Если при неоднократном 
определении гиперпролактинемия сохраняется 
за счет мономерного пролактина, дальнейший ди-
агностический поиск не отличается от обычного 
и включает МРТ гипофиза. Учитывая данные о не-
гативном влиянии даже умеренного повышения 
уровня пролактина на репродуктивное и метабо-
лическое здоровье, целесообразно назначать пре-
парат первой линии медикаментозной терапии 
каберголин в дозах, необходимых для достиже-
ния нормопролактинемии. Это особенно значимо 
в рамках подготовки к беременности для пациен-
ток с нарушениями менструального цикла, бес-
плодием и/или ранними потерями беременности. 
Нормализация уровня пролактина у пациенток 
с доказанной гиперпролактинемией поможет жен-
щинам сохранить гинекологическое, метаболиче-
ское и сексуальное здоровье. 
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I.A. Ilovayskaya1 • E.V. Kruchinina1

Mild hyperprolactinemia in clinical practice: 
the diagnostic “traps” and treatment strategy

Real world clinical practice frequently poses the 
question on the advisability of diagnostic and/or 
treatment interventions for increased prolactin 
levels of below 2500 mU/mL (100 ng/mL), which is 
commonly considered as mild and not unequivo-
cally indicating a prolactinoma.
The aim of the review is to critically analyze the 
body of literature within the last 10 years on clin-
ical and biochemical particulars of patients with 
mildly increased prolactin levels. We performed 
the search in Pubmed and RISC (Russian Index of 
Science Citation) databases with the keywords of 
“mild hyperprolactinemia” and “women” (or their 
Russian equivalents). After exclusion of the studies 
in patients with primary hypothyroidism or treat-
ment with agents inducing prolactin secretion, as 
well as of clinical case descriptions, we selected 
21 original papers with clinical and biochemical 
data of female patients with mild hyperprolactin-
emia (prolactin levels of less than 2500 mU/mL or 
less than 100 ng/mL). Symptoms of mild hyper-
prolactinemia include menstrual cycle disorders, 
anovulatory infertility and/or early pregnancy loss-
es, breast disorders, psychoemotional and sexual 
disorders, and metabolic abnormalities. Repeated 
testing of prolactin levels to exclude potential stress 
related to the vein puncture allows for exclusion of 
27% to 28% of the patients from further diagnos-
tic work up. Confirmation of persistently increased 
prolactin levels warrants a magnetic resonance 

imaging study of the pituitary. Most patients with 
persistently increased prolactin levels by repeated 
tests would have pituitary abnormalities (in most 
cases, pituitary microadenoma). Taking into ac-
count the data on negative effects of even mildly 
increased prolactin levels on reproductive and met-
abolic health, it is reasonable to administer a first 
line agent cabergoline at doses ensuring normop-
rolactinemia. The results of studies indicate that 
treatment with cabergoline at doses necessary to 
normalize prolactin levels would lead to regression 
of menstrual dysfunction, decrease the probability 
of early pregnancy losses, improve metabolic pa-
rameters, promotes restoration of the sexual func-
tion, and diminishes the level of depression. This is 
especially important when planning pregnancy in 
patients with menstrual cycle disorders, infertility 
and/or early pregnancy losses.

Key words: mild hyperprolactinemia, ovulatory 
dysfunction, breast, dopamine agonist, infertility, 
miscarriage
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