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Изменения электрокардиограммы у пациентов 
с гематологическими злокачественными 
опухолями до и после высокодозной 
химиотерапии с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток

Потемкина Н.А.1 • Глезер М.Г.1 • Чомахидзе П.Ш.1 • Зейналова П.А.1 • Петрова Г.Д.2 • 
Новикова А.И.1 • Гасымов А.Н.1 • Полтавская М.Г.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Электрокардиография (ЭКГ) – 
объективный и общедоступный метод диагно-
стики сердечно-сосудистых заболеваний, реко-
мендованный для выявления изменений, в том 
числе у пациентов со злокачественными ново- 
образованиями. Опубликовано всего несколько 
работ, посвященных оценке динамики ЭКГ у па-
циентов с гематологическими злокачественными 
опухолями (ГЗО) на фоне высокодозной химио-
терапии (ВДХТ) с последующей трансплантаци-
ей аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК).
Цель – изучить изменения на ЭКГ до и после 
ВДХТ с аутоТГСК и их связь с дисфункцией сердца 
у пациентов с ГЗО.
Материал и методы. В проспективное когорт-
ное наблюдательное исследование включили 
71 пациента с подтвержденной ГЗО. До ВДХТ  
с аутоТГСК и в среднем через 20 нед. после нее 
проводили регистрацию ЭКГ в 12 стандартных 
отведениях, эхокардиографию и определение 
уровня кардиальных биомаркеров – тропони-
на Т (TnТ) и N-концевого пропептида мозгово-
го натрийуретического гормона (NT-proBNP). 
Оценивали изменения зубца Р, продолжитель-
ность интервала PQ, комплекс QRS, сегмент ST, 
зубец Т. Отклонениями от нормы считали увели-
чение следующих показателей: зубца Р – более 110 

мс, интервала PQ – более 210 мс, комплекса QRS – 
более 110 мс. Интервал QTc рассчитывали по фор-
мулам Базетта и Фридерика. Продолжительность 
QTc более 450 мс у мужчин и более 460 мс у жен-
щин принимали за удлиненный интервал.
Результаты. После ВДХТ с аутоТГСК чаще ре-
гистрировали увеличение индекса массы мио-
карда левого желудочка (ИММЛЖ) у пациентов 
с исходно удлиненным зубцом Р на ЭКГ (> 110 мc) 
(χ2 = 7,214; отношение шансов (ОШ) 4,179; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 1,425–12,250; p = 0,015), 
увеличение индекса объема левого предсердия 
(ИОЛП) – у больных с исходно двугорбым зуб-
цом Р (χ2 = 11,169; ОШ 19,231; 95% ДИ 2,064–179,212; 
p  = 0,004). До  ВДХТ с  аутоТГСК изменение зуб- 
ца Т в  виде сглаженности выявили у  14 (19,7%) 
исследуемых. После лечения у 8 (11,3%) пациен-
тов отметили новое изменение зубца Т, при этом 
чаще наблюдали новое повышение TnТ (> 14 пг/мл)  
(χ2  = 7,945; p = 0,025), а  также увеличение ИОЛП 
(p = 0,018) и ИММЛЖ (p = 0,018). До ВДХТ с аутоТГСК 
у 10 (14,1%) исследуемых выявили удлинение QTc, 
которое коррелировало с повышенным уровнем NT-
proBNP (> 125 пг/мл) (r = 0,247; p = 0,038). При оценке 
продолжительности QTc после ВДХТ с аутоТГСК уста-
новили, что повышение уровня NT-proBNP на 1 пг/мл 
сопровождается увеличением продолжительности 
QTc на 0,003 мс (p = 0,027).

Заключение. У пациентов с ГЗО исходное из-
менение зубца Р служит фактором риска роста 
ИММЛЖ и ИОЛП после ВДХТ с аутоТГСК. Новое 
изменение зубца Т и удлинение QTc после ВДХТ 
с аутоТГСК связаны с признаками повреждения 
и дисфункции миокарда.

Ключевые слова: трансплантация аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток, аутоТГСК, ге-
матологические злокачественные опухоли, ГЗО, 
кардиоваскулотоксичность, электрокардиограм-
ма, ЭКГ, удлинение QTc, изменение зубца P, на-
рушение сегмента ST–T, высокодозная химиоте-
рапия, проспективное когортное исследование
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Раннее выявление кардиотоксичности – 
важный подход, способный предотвра-
тить осложнения противоопухолевого 
лечения. В разных странах, в том числе 

и в России, создают специальные медицинские 
общества, выпускают рекомендации по контролю 
кардиотоксичности и методам ее коррекции [1, 2]. 
Электрокардиография (ЭКГ) входит в число реко-
мендованных методов обследования пациентов 
со злокачественными новообразованиями. Однако 
данные об изменениях ЭКГ после трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) малоизучены и в основном касают-
ся либо применения лекарственных препаратов, 
используемых при проведении химиотерапии, 
которые удлиняют интервал QT, либо нарушения 
ритма сердца [3–5].

Цель исследования – изучить до и после высо-
кодозной химиотерапии (ВДХТ) с аутоТГСК из-
менения на ЭКГ и их связь с дисфункцией сердца 
у пациентов с гематологическими злокачествен-
ными образованиями (ГЗО).

Материал и методы
Проспективное наблюдательное нерандомизиро-
ванное исследование выполняли на базе кафедры 
кардиологии, функциональной и  ультразвуко-
вой диагностики Университетской клинической 
больницы № 1 Клинического центра Сеченовского 
Университета. Набор пациентов проводили в пе-
риод с  июля 2019 по  декабрь 2022  года. В  иссле-
дование включали пациентов с  подтвержденны-
ми ГЗО, которым планировалась и в дальнейшем 

была проведена ВДХТ с  аутоТГСК. Все пациен-
ты предварительно были отобраны гематологом 
из  ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. В отделении трансплантации 
костного мозга этого же центра проводили ВДХТ 
с аутоТГСК. В зависимости от вида ГЗО и статуса 
минимальной остаточной болезни гематолог на-
значал поддерживающую терапию.

Исследование одобрено комитетом по  эти-
ке Сеченовского Университета (протокол № 10–
19 от  17.07.2019) и  зарегистрировано на  сайте 
СlinicalTrials.gov (идентификатор NCT05508087, 
номер 2409). Работу выполняли в соответствии 
с этическими принципами проведения медицин-
ских исследований, отраженными в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Все пациенты, участвующие в исследовании, под-
писали добровольное информированное согласие.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: мужчины и женщины в возрасте 18–65 лет 
с подтвержденными ГЗО, имеющие показания 
к ВДХТ с аутоТГСК. Критерии невключения: про-
тивопоказания к ВДХТ с аутоТГСК, по мнению 
гематолога; повторная ВДХТ с аутоТГСК; кандида-
ты на аллогенную ТГСК; фракция выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) менее 50%; подтвержденный 
амилоидоз сердца; нескорригированные сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ); период менее 
3 мес. после перенесенного острого сосудистого 
события или коронарного вмешательства; нали-
чие психического заболевания, затрудняющего 
участие в исследовании; беременность. Критерии 
исключения: выполненная аллогенная ТГСК, 
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не выполненная ВДХТ с аутоТГСК, смерть до ВДХТ 
с аутоТГСК, а также отказ от продолжения участия 
в исследовании.

При первичном и повторном (после ВДХТ с ау-
тоТГСК) кардиологическом обследовании прово-
дили сбор анамнеза и жалоб, анализ медицинской 
документации, данных лабораторных и инстру-
ментальных исследований, физикальное иссле-
дование. Выполняли регистрацию ЭКГ, транс- 
торакальную ЭхоКГ с тканевой допплерографией 
и оценкой глобальной продольной деформации 
ЛЖ (GLS), исследование биомаркеров – тропонина 
Т (TnT) и N-концевого мозгового пропептида на-
трийуретического гормона (NT-proBNP). Развитие 
дисфункции сердца и ее степень определяли в со-
ответствии с критериями европейских клиниче-
ских рекомендаций по кардиоонкологии (2022) 
[1]. Верхний референтный предел для NT-proBNP 
составлял 125 пг/мл, для TnТ – 14 пг/мл. Индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) рас-
считывали двухмерным методом. Увеличенным 
считали ИММЛЖ более 94 г/м2 для мужчин 
и более 90 г/м2 для женщин. На значительную 
гипертрофию миокарда ЛЖ указывало значе-
ние ИММЛЖ более 130 г/м2 для мужчин и бо-
лее 112 г/м2 для женщин. За увеличение индекса  
объема левого предсердия (ИОЛП) приняли его 
значение более 34 мл/м2 как для мужчин, так и для 
женщин [6]. В 12 общепринятых отведениях ре-
гистрировали ЭКГ в покое на аппарате SHILLER 
CARDIOVIT AT-2plus CS-200 Office (SCHILLER 
AG, Швейцария). Оценивали частоту сердечных 
сокращений (ЧСС), источник ритма, длительность 
и морфологию зубца Р, интервала PQ, комплекса 
QRS, сегмента ST, зубца Т, изменения конечной 
части желудочкового комплекса, включающие от-
рицательный, слабоотрицательный, сглаженный 
или изоэлектричный зубец T (далее – изменение 
зубца Т), а также наличие желудочковых и над-
желудочковых экстрасистол, блокады в системе 
пучка Гиса. Отклонением от нормы считали уве-
личение зубца Р более 110 мс, интервалов PQ бо-
лее 210 мс и QRS более 110 мс [7]. Интервал QTс 
рассчитывали по формулам Базетта и Фридерика. 
За удлиненный QTc приняли показатель с продол-
жительностью более 450 мс у мужчин и более 460 мс  
у женщин [8].

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводили с помощью программы IBM SPSS 
Statistics 26.0. Нормальность распределения для 
выборки более 50 человек определяли по методу 
Колмогорова – Смирнова, менее 50 человек – ме-
тодом Шапиро – Уилка. Количественные данные 
представили в виде среднего арифметического 

и  стандартных отклонений для нормального 
распределения, медианы и верхнего и нижнего 
квартилей для ненормального распределения, 
а также в виде процентов от общего количества. 
Корреляционный анализ выполняли для выяв-
ления взаимосвязи признаков с использовани-
ем коэффициента Спирмена. Для определения 
статистической значимости различий между 
номинальными переменными использовали χ2 
и точный тест Фишера, между количественными 
переменными – U-критерий Манна – Уитни для 
несвязанных выборок и критерий Уилкоксона 
для связанных. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. Для выявления линейной 
зависимости одного количественного показателя 
от другого использовали парную линейную ре-
грессию, модель принимали статистически зна-
чимой при p < 0,05.

Результаты
Исследование проведено у  71 пациента с  под-
твержденным ГЗО, среди них 32 (45,1%) было 
с множественной миеломой (ММ) и 39 (54,9%) – 
с  лимфопролиферативными заболеваниями 
(ЛПЗ). Возраст в среднем по общей группе соста-
вил 43,8 ± 12,6 года. Пациенты с ММ были стар-
ше, чем пациенты с  ЛПЗ (53 ± 10 vs 36 ± 10  лет; 
р < 0,001), в анамнезе чаще имели артериальную 
гипертензию (59,3 vs 10,3%; p < 0,001), больший 
индекс массы тела (28,3 ± 4,3 vs 25,7 ± 3,8 кг/м2; p = 
0,019), чаще принимали ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента и бета-адренобло-
каторы (59,3 vs 25,7%; p = 0,004). У больных с ЛПЗ 
длительность заболевания была больше, чем у па-
циентов с ММ (2,9 ± 3 vs 1,7 ± 1,6 года; р = 0,024). 
Не выявлено различий между группами по следу-
ющим параметрам: соотношение мужчин и жен-
щин; величина TnТ, NT-proBNP и число больных, 
имевших исходные изменения этих биомаркеров. 
В группе ЛПЗ пациенты получили больше циклов 
полихимиотерапии, чем в группе ММ (12 ± 12 vs 
5 ± 1%; p < 0,001), значимо чаще получали поли-
химиотерапию антрациклинами (87,2 vs  6,25%; 
p  <  0,001) и  комбинированное лечение антра-
циклинами с  циклофосфамидом (66,6 vs 3,1%; 
p < 0,001). Доза доксорубицина при ЛПЗ в среднем 
была существенно больше, чем при ММ (220 [150; 
300] vs 126 [108; 126] мг/м2; p < 0,001), доза цикло-
фосфамида в группах не различалась и составила 
в среднем 7246 [4669; 9224] мг. Среди пациентов 
с ЛПЗ было больше больных, которым проводи-
лась лучевая терапия на область грудной клетки 
(38,5 vs 6,25%; p = 0,002). Поддерживающую тера-
пию после ВДХТ с аутоТГСК получили 42 (59,2%) 
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пациента. Между группами больных с ММ и ЛПЗ 
вывили значимое различие по частоте использо-
вания различных типов ВДХТ и  поддерживаю-
щей терапии после ВДХТ с аутоТГСК (табл. 1, 2).

Как видно из данных таблицы 3, существенных 
различий в ЭКГ-параметрах между группами паци-
ентов до проведения ВДХТ с аутоТГСК не было. Так, 
синусовый ритм с нормальной ЧСС регистрирова-
ли у всех обследованных, а желудочковую экстра-
систолию – только у 3 (4,2%). Продолжительность 
зубца P в среднем в общей группе была в пределах 
нормальных значений, однако широкий (более 
110 мс) зубец Р выявлен у 21 (29,6%), а двугорбый – 
у 18 (25,4%) пациентов. Длительность интервала 

PQ находилась в пределах нормальных значений. 
Ни у кого из исследуемых исходно не было атри-
овентрикулярных блокад. Продолжительность 
комплекса QRS в среднем не превышала нормаль-
ных значений, максимальная длительность соста-
вила 110 мс, минимальная – 60 мс. Исходное уд-
линение интервала QTc по Базетту отмечено у 10 
(14,1%) пациентов. Максимальное значение QTc 
составило 480 мс. У 6 (8,5%) исследуемых выявлена 
блокада правой ножки пучка Гиса. Изменения зуб- 
ца T зарегистрированы у  14 (19,7%) пациентов, 
из них 9 (28,1%) было с диагнозом ММ.

В  среднем в  общей группе обследованных 
не  зафиксировано существенных нарушений 

Таблица 1. Схемы высокодозной химиотерапии в группах пациентов с множественной миеломой и лимфопролиферативными заболеваниями

Схема ВДХТ Группа пациентов, абс. (%) p

Общая (n = 71) ММ (n = 32) ЛПЗ (n = 39)

Мелфалан 30 (40,54) 30 (93,8) 0 < 0,001

Мелфалан + митоксантрон 9 (12,16) 0 9 (23,1) < 0,001

BеEAM 7 (9,46) 0 7 (17,9) < 0,001

СЕАМ 20 (27,03) 0 20 (51,3) < 0,001

Мелфалан + бендамустин 1 (1,35) 1 (3,125) 0 0,451

Ломустин + тиотепа 1 (1,35) 0 1 (2,6) 1,000

NEAM 2 (2,7) 0 2 (5,1) 0,498

BeEAC 1 (1,35) 0 1 (2,6) 1,000

BeEAC – бендамустин, цитозар, этопозид, циклофосфан; BеEAM – бендамустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; СЕАМ – ломустин, этопозид, цитарабин, мелфалан;  
NEAM – митоксантрон, этопозид, цитарабин, мелфалан; ВДХТ – высокодозная химиотерапия; ЛПЗ – лимфопролиферативные заболевания; ММ – множественная миелома;  
абс. (%) – абсолютное число пациентов и их доля от общего числа в группе; p – статистическая значимость различий между показателями в группах ММ и ЛПЗ

Таблица 2. Схемы поддерживающей терапии после высокодозной химиотерапии с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
в группах пациентов с множественной миеломой и лимфопролиферативными заболеваниями

Поддерживающая терапия Группа пациентов, абс. (%) p

Общая (n = 42) ММ (n = 28) ЛПЗ (n = 15)

Леналидомид 27 (38) 27 (96,4) 0 < 0,001

Ниволумаб 2 (2,8) 0 2 (6,3) 0,498

Ритуксимаб 3 (4,2) 0 3 (9,4) 0,247

Брентуксимаб 7 (9,9) 0 7 (21,9) 0,012

Темозоломид 1 (1,4) 0 1 (3,1) 1,000

Ибрутимиб 1 (1,4) 0 1 (3,1) 1,000

Даратумумаб 1 (1,4) 1 (3,7) 0 1,000

ЛПЗ – лимфопролиферативные заболевания; ММ – множественная миелома; абс. (%) – абсолютное число пациентов и их доля от общего числа в группе; p – статистическая 
значимость различий между показателями в группах ММ и ЛПЗ
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Таблица 3. Данные электрокардиографии и эхокардиографии до проведения высокодозной химиотерапии с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток в группах пациентов с множественной миеломой и лимфопролиферативными заболеваниями

Показатель исследования Группа p

Общая (n = 71) ММ (n = 32) ЛПЗ (n = 39)

ЭКГ:

ЧСС, уд/мин 77 ± 12 75 ± 10 78 ± 13 0,477

зубец P, мc 103,1 ± 17,6 105,0 ± 13,9 101,5 ± 20,0 0,456

Р > 110 мс, абс. (%) 21 (29,6) 10 (31,3) 11 (28,2) 0,800

двугорбый Р, абс. (%) 18 (25,4) 11 (34,4) 7 (17,9) 0,170

PQ, мс 146 ± 32 144 ± 33 147 ± 32 0,934

QRS, мс 89,1 ± 8,6 89,1 ± 7,7 89,1 ± 9,3 0,803

QTc (по Базетту), мс 425 ± 30 429 ± 33 422 ± 27 0,611

удлиненный QTc (по Базетту), мс 10 (14,1) 5 (15,6) 5 (12,8) 0,746

QTc (по Фридерику), мс 407 ± 27 411 ± 31 405 ± 24 0,341

удлиненный QTc (по Фридерику), абс. (%) 1 (1,4) 1 (3,1) 0 0,443

блокада правой ножки пучка Гиса, абс. (%) 6 (8,5) 2 (6,3) 4 (10,3) 0,690

ЖЭС, абс. (%) 3 (4,2) 2 (6,3) 1 (2,6) 0,684

изменения T, абс. (%) 14 (19,7) 9 (28,1) 5 (12,8) 0,130

комбинированный показатель: удлиненный QTc 
и (или) изменение T, абс. (%)

21 (29,6) 12 (37,5) 9 (23,1) 0,188

ЭхоКГ:

КДИ, мл/м2 40 [35; 49] 42 [37; 49] 39 [35; 47] 0,165

КСИ, мл/м2 16 [13; 19] 16 [13; 19] 16 [13; 19] 0,894

ФВЛЖ, % 60 [57; 64] 62 [59; 68] 60 [58; 65] 0,087

GLS, % 19 [18; 20] 18,2 [17; 20,8] 18,8 [18; 20,3] 0,791

ИММЛЖ, г/м2 86 [69; 97] 92 [80; 101] 75 [65; 91] 0,002

VTI, см 20,0 [18; 22] 20,5 [18,0; 21,8] 19 [16,6; 21,6] 0,128

ИОЛП, мл/м2 25 [21; 30] 29 [25; 34] 23 [20,5; 28] 0,112

E, см/с 72 [61; 85] 67 [57; 85] 74 [63; 85] 0,298

A, см/с 70 [60; 84] 77 [65; 85] 68 [56; 82] 0,171

E/A 1 [0,8; 1,3] 1 [0,7; 1,2] 1 [0,9; 1,5] 0,026

E’med, см/с 9 [8; 11] 8 [7; 9] 11 [9; 13] < 0,001

E’lat, см/с 13 [11; 15] 12 [9,25; 13] 14 [12; 18] < 0,001

E/E’med 8 [6; 9] 9 [8; 10] 7 [6; 8] 0,001

E/E’, среднее 6,4 [5,6; 7,7] 7,6 [6,1; 8,5] 6,1 [5; 6,8] 0,002

A – пик, характеризующий активную фазу диастолического наполнения левого желудочка (ЛЖ); E – пик, характеризующий пассивную фазу диастолического наполнения 
ЛЖ; E’lat – скорость движения митрального кольца в начале диастолы, измеренная в боковом базальном сегменте; E’med – скорость движения фиброзного кольца 
митрального клапана в начале диастолы, измеренная в перегородочном базальном сегменте; E/E’ среднее – отношение пика Е к среднему арифметическому 
значению суммы E’med и E’lat; GLS – глобальная продольная деформация ЛЖ; VTI – интеграл линейной скорости кровотока; ЖЭС – желудочковая экстрасистолия; 
КДИ – конечный диастолический индекс; ИММЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; КСИ – конечный систолический индекс; 
ЛПЗ – лимфопролиферативные заболевания; ММ – множественная миелома; ФВЛЖ – фракция выброса ЛЖ (по Симпсону); ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ЭКГ – электрокардиография; ЭхоКГ – эхокардиография. Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и их доли от общего числа в группе (абс. (%)), 
среднего арифметического и стандартного отклонения (M ± SD), медианы и верхнего и нижнего квартилей (Me [Q1; Q3]); p – статистическая значимость различий между 
показателями в группах ММ и ЛПЗ
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(r = 0,306; p = 0,010) и диастолического (r = 0,280; 
p = 0,019) артериального давления, а также с разме-
рами сердца – конечным диастолическим размером 
(r = 0,325; p = 0,006), конечным диастолическим ин-
дексом (r = 0,315; p < 0,001), конечным систоличе-
ским индексом (r = 0,242; p = 0,044), ИММЛЖ (r = 
0,345; p = 0,003), ИОЛП (r = 0,322; p = 0,008). Вместе 
с тем статистически значимой связи удлинения зуб-
ца Р более 110 мс с вышеописанными показателями 
не установлено. Двугорбый зубец Р чаще встречался 
у пациентов с повышенным ИММЛЖ (χ2 = 4,828; 
p = 0,038) и имел статистически значимую связь 
с увеличенным ИОЛП (r = 0,238; p = 0,049).

При оценке прогностической значимости ис-
ходных нарушений ЭКГ в отношении динамики 
показателей ЭхоКГ после ВДХТ с аутоТГСК уста-
новлено, что у пациентов с исходно удлиненным 
зубцом Р (> 110 мс) чаще обнаруживалось увели-
чение ИММЛЖ (ОШ 4,179; 95% ДИ 1,425–12,250; 
p = 0,015). Исходно двугорбый зубец Р предска-
зывал увеличение ИОЛП (ОШ  19,231; 95% ДИ 
2,064–179,212; p = 0,004) после проведенной ВДХТ 
с аутоТГСК. На рисунке отражены показатели 
ИММЛЖ и ИОЛП после лечения в зависимости 
от исходного изменения зубца P, при этом свя-
зи других показателей ЭКГ с изменением ЭхоКГ 
не выявлено.

Мы не обнаружили связи исходно удлинен-
ного QTc с типом ГЗО, демографическими пока-
зателями, наличием или отсутствием факторов 
риска ССЗ и кардиальной терапией, с предшеству-
ющей химио- или лучевой терапией и временем, 
прошедшим после нее. У пациентов с удлинен-
ным QTc статистически значимо ниже оказалась 
ФВЛЖ, бόльшие значения толщины стенок ЛЖ 
и ИММЛЖ, а также чаще отмечался повышенный 
уровень NT-proBNP (табл. 4). Связи изменений зуб-
ца Т в исходном состоянии ни с одним из исследу-
емых ЭхоКГ-показателей не выявлено.

Комбинированный показатель ЭКГ-изменений 
(удлиненный интервал QTc и/или изменение зуб-
ца T) зарегистрирован у 21 (29,6%) пациента. Он 
слабо, но статистически значимо был ассоцииро-
ван с уровнем систолического и диастолическо-
го артериального давления (r = 0,297; p = 0,012), 
с наличием артериальной гипертензии (r = 0,276; 
p = 0,023) и с толщиной межжелудочковой пере-
городки (r = 0,262; p = 0,027). Комбинированный 
показатель ЭКГ-изменений (удлиненный интер-
вал QTc и/или изменение зубца T) имел обратную 
связь со временем, прошедшим после окончания 
полихимиотерапии (r = -0,252; p = 0,036).

В отдаленном периоде после ВДХТ с аутоТГСК 
отмечено снижение ЧСС (от 77,0 ± 12,0 до 72,9 ± 

в структуре и функции сердца по данным ЭхоКГ-
исследования. Однако у пациентов с ММ, по срав-
нению с пациентами с ЛПЗ, выявлены больший 
ИММЛЖ, меньшая скорость движения фиброзно-
го кольца митрального клапана в начале диастолы, 
измеренная как в перегородочном базальном сег-
менте (Е’med), так и в боковом базальном сегмен-
те (E’med), и, соответственно, бόльшие величины 
соотношений E/E’med и E/E’lat, где Е – пик, ха-
рактеризующий пассивную фазу диастолического 
наполнения ЛЖ (см. табл. 3).

Продолжительность зубца P статистически зна-
чимо коррелировала с наличием любого из клас-
сических факторов риска ССЗ (r = 0,281; p = 0,018): 
с мужским полом (r = 0,298; p = 0,012), возрастом 
(r  = 0,366; p = 0,002), уровнем систолического 

Сравнительная характеристика показателей эхокардиографии, 
проведенной после высокодозной химиотерапии с 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток, в зависимости от исходных изменений зубца P 
(удлиненный, двугорбый): ИММЛЖ – индекс массы миокарда 
левого желудочка (А); ИОЛП – индекс объема левого 
предсердия (Б). Данные представлены в виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения (М ± SD)
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с аутоТГСК не было связано ни с одним из демо-
графических и клинических факторов, но у этих 
больных чаще происходило и новое повышение 
уровня TnТ (χ2 = 7,945; p = 0,025). У пациентов 
с вновь выявленными изменениями зубца Т на ЭКГ 
отмечено статистически значимое увеличение 
среднего значения ИММЛЖ с 90,5 до 102,8 г/м2 
(p = 0,018) и среднего значения ИОЛП с 22,4 до 26,9 
мл/м2 (p = 0,018). Новое увеличение продолжи-
тельности зубца Р чаще происходило у больных 
старше 50 лет (p = 0,044). Связи с биомаркерами 
и показателями ЭхоКГ не установлено.

У 5 (7,0%) пациентов с новым удлинением QTc 
средний его прирост составил 37,2 ± 20,6 мс. У 1 ис-
следуемого прирост продолжительности QTc после 
ВДХТ с аутоТГСК составил 66 мс и достиг 471 мс. 
Наличие удлиненного QTc после ВДХТ с аутоТГСК 
было ассоциировано с  повышенным уровнем  
NT-proBNP (> 125 пг/мл; χ2 = 7,192; p = 0,021).

Методом линейной регрессии выявлена связь 
продолжительности QTc с уровнем NT-proBNP, 
описываемая уравнением: YQTc = 420,3 + 0,003 ×  
XNT-proBNP. При увеличении NT-proBNP на 1 пг/мл 
следует ожидать удлинения продолжительности 
QTc на 0,003 мс (p = 0,027). Ни один из демогра-
фических, клинических, инструментальных и ла-
бораторных показателей, включая состав ВДХТ, 
не имел прогностического значения в отношении 

13,4 уд/мин; р = 0,021), увеличение продолжитель-
ности зубца Р (от 103,1 ± 17,6 до 109,3 ± 19,4 мс; 
р = 0,022) и интервала PQ (от 146 ± 32 до 155,6 ± 
30,1 мс; р = 0,007). Остальные ЭКГ-параметры 
существенно не  отличались до  и  после ВДХТ  
с  аутоТГСК: QRS – 89,1 ± 8,6 и  90,2 ± 9,6 мс  
(р = 0,729), QTc (по Базетту) – 425 ± 30,0 и 422,7 ± 
26,3 мс (р = 0,548), QTc (по Фридерику) 407 ± 27 
и 409 ± 20 мс (р = 0,854) соответственно.

После проведения ВДХТ с аутоТГСК в общей 
группе обследованных показатели ЭКГ в среднем 
значимо не изменились, но динамика на ЭКГ была 
разнонаправленной – у части пациентов исходно 
имевшиеся изменения исчезали: изменения зубца 
Т регрессировали у 9 из 24, нормализовалась ис-
ходно удлиненная величина QTc у 8 из 10 больных. 
Но у части пациентов были зарегистрированы вновь 
возникшие изменения на ЭКГ: у 11 (14,9%) выявлена 
увеличенная продолжительность зубца Р, у 3 (4,1%) – 
появление двугорбого зубца Р, у 5 (7%) – удлинение 
QTc по Базетту, у 2 (2,8%) – вновь возникшая бло-
када правой ножки пучка Гиса, у 8 (11,3%) – новые 
изменения зубца Т, соответственно, у 13 (18,3%) че-
ловек – комбинированный показатель.

Проведен анализ динамики показателей ЭхоКГ 
в зависимости от выявленных изменений на ЭКГ, 
в том числе вновь возникших. Так, вновь заре-
гистрированное изменение зубца Т после ВДХТ 

Таблица 4. Сравнительная характеристика исходных показателей эхокардиографии и биомаркера NT-proBNP в зависимости от наличия исходного удлинения 
QTc на электрокардиограмме пациентов с гематологическими злокачественными опухолями

Показатель Группа p

Удлиненный QTc (n = 10) Нормальный QTc (n = 61)

ЭхоКГ:

ФВЛЖ, % 57,6 ± 3,9 62,1 ± 5,4 0,024

GLS, % 18,4 ± 2,2 18,9 ± 2,3 0,487

МЖП, см 1,030 ± 0,095 0,936 ± 0,14 0,026

ЗСЛЖ, см 1,020 ± 0,092 0,898 ± 0,11 0,002

ИММЛЖ 94,5 ± 12,2 81,9 ± 20,7 0,051

TnT, пг/мл 0,1 [0,05; 6,5] 5,0 [0,1; 7,9] 0,142

повышение TnT, абс. (%) 0 2 (3,3) 1,000

Биомаркер:

NT-proBNP, пг/мл 112,5 [34,4; 178,0] 71,0 [27,3; 112,5] 0,178

повышение NT-proBNP, абс. (%) 5 (50) 12 (19,7) 0,039

GLS – глобальная продольная деформация левого желудочка (ЛЖ); NT-proBNP – натрийуретического гормона N-концевой пропептид; TnТ – тропонин Т; ЗСЛЖ – задняя 
стенка ЛЖ (толщина); ИММЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ; МЖП – межпредсердная перегородка (толщина); ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка по Симпсону; 
ЭхоКГ – эхокардиография. Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и их доли от общего числа в группе (абс. (%)), среднего арифметического и 
стандартного отклонения (M ± SD), медианы и верхнего и нижнего квартилей (Me [Q1; Q3]); p – статистическая значимость различий показателей в зависимости от наличия 
исходного удлинения QTc на ЭКГ
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рекомендованный в случае онкологических забо-
леваний [14, 15]. По нашим данным, при коррекции 
QT по Фридерику существенно меньше пациентов 
имели удлиненный интервал QT. Это согласуется 
с результатами, полученными другими исследо-
вателями [16, 17]. В исследовании D. R. Richardson 
и соавт. средние QTc по формуле Базетта на 26,4 мс 
превышали показатель по Фридерику [17]. В нашей 
работе данное превышение составило 18,2 мс. В ре-
альной клинической практике чаще использует-
ся показатель QTc (рассчитывается по формуле 
Базетта), поскольку большинство современных ап-
паратов ЭКГ автоматически делают расчет по этой 
формуле. Однако неточность измерения корригиро-
ванного интервала QT может приводить к необос- 
нованному отказу от противораковой терапии [17]. 
Это особенно важно, поскольку у онкологических 
пациентов в последнее время набирает популяр-
ность дистанционный мониторинг ЭКГ, в том числе 
и с оценкой QTc, при помощи специализированных 
устройств и приложений для смартфона. Следует 
учитывать, что такой мониторинг позволяет во-
время заподозрить различные нарушения ритма 
и скорректировать схемы лечения [18], но он может 
завышать число пациентов с удлиненным интер-
валом QTc.

Другое значимое изменение на ЭКГ, выявленное 
в ходе проведенного нами исследования, – изме-
нение зубца Т. Появление новых изменений зуб- 
ца Т на ЭКГ после ВДХТ с аутоТГСК было ассо-
циировано с новым повышением TnТ и более вы-
сокими ИОЛП и ИММЛЖ, что может отражать 
повреждение миокарда.

Следует обратить внимание на исходные из-
менения зубца Р (удлинение, раздвоение), ко-
торые обладали прогностической значимостью 
в отношении увеличения ИММЛЖ и ИОЛП после 
ВДХТ с аутоТГСК, понимая, что увеличение ИОЛП 
может быть предиктором развития нарушений 
сердечного ритма, в том числе фибрилляции пред-
сердий. Вместе с тем у многих пациентов, исходно 
имевших ЭКГ-изменения, после проведения ВДХТ 
с аутоТГСК они регрессировали. Это может ука-
зывать на устранение неблагоприятного влияния 
именно опухолевого процесса. Аналогичные дан-
ные получены нами при анализе влияния ВДХТ 
с аутоТГСК на структурно-функциональное со-
стояния сердца и сосудов [19].

Ограничения исследования
Ограничение данного исследования: регистра-
цию ЭКГ проводили в разные сроки после ВДХТ 
с аутоТГСК, а также не оценивали уровень элек-
тролитов в крови.

удлинения QTc, за исключением поддерживающей 
терапии моноклональным антителом брентукси-
мабом, с которой имелась слабая, но статистиче-
ски значимая корреляционная связь (r = 0,276; 
p = 0,022). При индивидуальном анализе выяв-
лено, что у одного пациента с новым удлинением 
QTc имелись явные признаки дисфункции ЛЖ: 
значимое снижение ФВ на 18% и до 50% от исход-
ного уровня, которое сопровождалось снижением 
GLS на 24,5% и до 14,8% от исходного уровня и со-
ответствующим повышением NT-proBNP более 
125 пг/мл, а также впервые возникшей блокадой 
передней ветви левой ножки пучка Гиса.

Обсуждение
Выявление предикторов кардиотоксичности и со-
ответствующее предварительное обследование 
пациентов имеет важное значение в успешном ле-
чении больных с  ГЗО. Согласно рекомендациям 
по кардиоонкологии оценка ЭКГ показана всем ис-
следуемым до ВДХТ с аутоТГСК, а также после нее 
[1]. Это обусловлено тем, что исходно выявляемые 
изменения могут влиять на  течение заболевания 
в посттрансплантационном периоде и на прогноз, 
определять изменения характера терапии.

Наряду с известными факторами риска (пожи-
лой возраст, сердечно-сосудистые и сопутствующие 
заболевания, электролитные нарушения, структур-
ные изменения сердца) аутоТГСК и химиотерапев-
тические препараты могут увеличивать частоту 
развития аритмий у пациентов с ММ [9]. Более вы-
сокий уровень NT-proBNP и креатинина отмечает-
ся у больных с нарушениями ритма по сравнению 
с теми, у кого таких нарушений нет [10].

Параметры ЭКГ могут служить не только пре-
дикторами развития ССЗ после ТГСК, но и быть 
ассоциированы с прогнозом. Так, у пациентов 
с ММ интервал QTc и ЧСС независимо оказались 
связаны с общей смертностью [11].

Во время проведения ВДХТ с аутоТГСК паци-
енты подвергаются не только специфическому хи-
миотерапевтическому вмешательству, но и нередко 
антигрибковой и антибактериальной терапии, ко-
торая часто вызывает удлинение QT [12]. В иссле-
довании R. Moghnieh и соавт. частота развития 
удлинения QTc после ТГСК наблюдалась у 15 (22%) 
пациентов, 8 (53,3%) из  которых подвергались  
аутоТГСК [13].

В нашем исследовании наиболее часто зафик-
сированы изменения зубца Т, удлиненный QTс 
по Базетту и, соответственно, изменения комбини-
рованного показателя. Интерпретируя данные, мы 
рассчитывали QTc не только по Базетту, но и по фор-
муле Фридерика – это преимущественный метод, 
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ИММЛЖ и  ИОЛП после ВДХТ с  аутоТГСК. 
Найденные изменения зубца Т и удлинение QTc 
после ВДХТ с аутоТГСК связаны с признаками по-
вреждения и дисфункции миокарда. Во избежание 
необоснованного отказа от противоопухолевой те-
рапии в случаях удлиненного QTc, рассчитанного 
по  Базетту, считаем целесообразным рекомендо-
вать пересчет по формуле Фридерика. 

Заключение
Полученные нами результаты подтверждают необ-
ходимость проведения ЭКГ до  ВДХТ с  аутоТГСК, 
а  также после нее. Перед планируемой ВДХТ  
с аутоТГСК у пациентов с ГЗО целесообразно оце-
нивать продолжительность и конфигурацию зубца 
Р, так как его удлинение более 110 мс и (или) раздво-
ение может служить фактором риска увеличения 
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Electrocardiogram abnormalities in patients with hematological 
malignancies before and after high dose chemotherapy and 
autologous hematopoietic stem cell transplantation

Rationale: Electrocardiography (ECG) is an objec-
tive and widely available method for the diagno-
sis of cardiovascular disorders recommended for 
identification of abnormalities, including those 
in patients with malignancies. A few studies have 
been published on the assessment of changes in 
ECG over time in patients with hemoblastoses under 
high-dose chemotherapy (HDCT) with subsequent 
transplantation of autologous hematopoietic stem 
cells (autoHSCT).
Aim: To study ECG abnormalities before HDCT with 
autoHSCT and after treatment and their association 
with cardiac dysfunction in patients with hemato-
logical malignancies.
Materials and methods: This prospective cohort 
observational study included 71 patients with 
confirmed hemoblastoses. Before HDCT with au-
toHSCT and at the average of 20 weeks thereafter, 
a 12-lead standard ECG, echocardiography, and 
measurement of cardiac biomarkers (troponin 
T [TnT] and N-terminal pro-peptide of brain natri-
uretic peptide (NT-proBNP) were performed. We 
assessed P wave abnormalities, PQ duration, QRS, 

ST segment, and T wave. The following cut-off val-
ues were considered abnormal: duration of P wave 
above 110 ms, of PQ interval above 210 ms, of QRS 
above 110 ms. The QTc intervals were calculated ac-
cording to Bazett and Fridericia. QTc above 450 ms 
in men and above 460 in women was considered  
as prolonged.
Results: After HDCT with autoHSCT, increased left 
ventricular myocardial mass index (LVMMI) was 
more commonly found in the patients with pro-
longed P wave (> 110 ms) at baseline (χ2 = 7.214; 
odds ratio (OR) 4.179; 95% confidence interval [CI] 
1.425–12.250; p = 0.015), and increased left atrial vol-
ume index (LAVI) was more common for those with 
initially two-humped P wave (χ2 = 11.169; OR 19.231; 
95% CI 2.064–179.212; p = 0.004). Before HDCT 
with autoHSCT, flattened T wave was present in  
14 (19.7%) of the study patients. After the treat-
ment, 8 (11.3%) of the patients demonstrated 
a  new T wave abnormalities, associated with 
more frequent new TnT increase (> 14 pg/mL) (χ2 
= 7.945; p = 0.025), as well as with increased LAVI  
(p = 0.018) and LVMMI (p = 0.018). Before HDCT 

with autoHSCT, 10 (14.1%) of the study patients had 
a prolonged QTc interval, which correlated to the 
increased NT-proBNP level (> 125 pg/mL) (r = 0.247; 
p = 0.038). The assessment of the QTc length after 
HDCT with autoHSCT showed, that the increase 
of NT-proBNP levels by 1 pg/mL was associated 
with an increase of the QTc duration by 0.003 mc  
(p = 0.027).
Conclusion: In patients with hematological malig-
nancies, baseline P wave abnormalities are the risk 
factor for increased LVMMI and LAVI after HDCT 
with autoHSCT. New T wave abnormalities and 
QTc prolongation after HDCT with autoHSCT are 
associated with the signs of myocadial injury and 
dysfunction.

Key words: autologous hematopoietic stem cell 
transplantation, autoHSCT, hematological malig-
nancies, cardiovascular toxicity, electrocardiogram, 
ECG, QTc prolongation, P wave abnormality, ST-T 
segment abnormality, high dose chemotherapy, 
prospective cohort study
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Связь белков экзосом с эффективностью 
терморадиохимиотерапии у больных 
c избыточной массой тела и раком 
прямой кишки: пилотное проспективное 
когортное исследование

Юнусова Н.В.1 • Сваровский Д.А.1 • Коновалов А.И.1 • Костромицкий Д.Н.2 • 
Кондакова И.В.2 • Усова А.В.2 • Фролова И.Г.2 • Сиденко Е.А.2 • Какурина Г.В.2 • 
Гердт Л.В.2 • Григорьева А.Е.3 • Старцева Ж.А.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Избыточная масса тела и особен-
но ожирение ассоциированы с риском развития 
и прогрессией колоректального рака. Можно 
предположить наличие многоплановых взаи-
модействий между опухолью и жировой тка-
нью в процессе противоопухолевой терапии. 
Раковые клетки выделяют экзосомы – внеклеточ-
ные везикулы, которые влияют на микроокруже-
ние опухоли и способствуют ее прогрессии или 
регрессии. Присутствие факторов транскрип-
ции / трансляции / фолдинга (белков теплово-
го шока (HSPs), матриксных металлопротеиназ 
(MMPs) и их ингибиторов (TIMPs) в cоставе эк-
зосом, секретируемых облученными клетками 
и клетками, подвергшимися гипертермии, от-
ражает адаптацию клеток к условиям теплового 
и радиационного стресса.
Цель – проанализировать уровень MMPs, TIMP1 
и  HSPs на  CD9-позитивных (CD9+) экзосомах 
и экзосомах адипоцитарного происхождения 
(FABP4+) у больных с избыточной массой тела / 
ожирением и раком прямой кишки (РПК) на фоне 
терморадиохимиотерапии (ТРХТ) во взаимос-
вязи с ее непосредственной эффективностью.
Материал и методы. В пилотном проспектив-
ном когортном исследовании с 2021 г. участвуют 
20 пациентов (из них 8 мужчин; медиана возрас-
та – 59,0 [52,0; 63,0] лет, индекса массы тела – 29,6 
[28,5; 33,1] кг/м2) с морфологически верифици-
рованным РПК (стадии T3-4N0M0 и T3-4N1M0,  
степень дифференцировки опухоли G1–G3). 

Больные получали ТРХТ: дистанционную гам-
ма-терапию (разовая очаговая доза – 2 Гр, 
1 фракция/сут, 5 раз/нед, суммарная очаговая 
доза – 54 Гр) и химиотерапию капецитабином 
(825 мг/м2, 2 раза/сут) в сочетании с локальной 
гипертермией (42–44  °C, 60 мин., 3 раза/нед, 
10 сеансов). Эффективность ТРХТ оценивали 
по критериям RECIST 1.1 и ESGAR. Забор крови 
для получения экзосом у больных РПК проводи-
ли до начала лечения (точка 1), в середине курса 
ТРХТ (точка 2), через 6–10 нед. после окончания 
ТРХТ (точка 3) и через 6 мес. после точки 1 (точ-
ка 4). Малые внеклеточные везикулы из плазмы 
крови больных выделяли методом ультрафиль-
трации с двой ным ультрацентрифугированием. 
Для характеристики изолированных экзосом 
использовали трансмиссионную электронную 
микроскопию, анализ траектории наночастиц 
(NTA) и проточную цитометрию.
Результаты. После ТРХТ у 13 из 20 больных РПК 
зарегистрирована полная регрессия, у 7 – ча-
стичная регрессия или стабилизация процес-
са. Выявлены 4 субпопуляции CD9+ и  FABP4+ 
экзосом, ассоциированных с  эффективно-
стью ТРХТ: CD9+MMP2+, СD9+MMP2+9+TIMP1+, 
СD9+MMP2+9+TIMP1-, FABP4+MMP2+9 -TIMP1+. 
По сравнению с экзосомами CD9+, адипоцитар-
ные везикулы (FABP4+) экспрессировали статисти-
чески значимо больше MMP2 (p = 0,026), однако 
среди них практически не было везикул с соче-
танной экспрессией желатиназ MMP2 и MMP9. 

Экспрессия HSPs на циркулирующих экзосомах 
на этапах ТРХТ не ассоциировалась с типом ве-
зикул и непосредственной эффективностью те-
рапии.
Заключение. Экспрессия MMPs и TIMP1 на экзо-
сомах CD9+ и FABP4+ ассоциируется с эффектив-
ностью ТРХТ. В перспективе везикулярные мар-
керы могут быть использованы для построения 
прогностических моделей, выявления группы 
больных с неблагоприятным прогнозом, персо-
нализации подходов к лечению и динамическому 
наблюдению.
Ключевые слова: экзосомы опухолевых клеток, 
адипоцитарные внеклеточные везикулы, ожире-
ние и избыточная масса тела, рак прямой кишки 
(РПК), терморадиохимиотерапия, ответ опухоли, 
предикторы эффективности терапии
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Одним из возможных подходов к реше-
нию проблемы повышения эффектив-
ности и расширению и/или изменению 
показаний к применению терморадио-

терапии и гипертермии в комплексной терапии 
злокачественных новообразований может быть по-
иск молекулярных маркеров, связанных с ответом 
опухоли на лечение. В формировании микроокру-
жения опухоли участвуют циркулирующие вне-
клеточные везикулы (ВВ), которые может интер-
нализировать (поглощать) широкий спектр клеток: 
моноцитарно-макрофагального ряда, лимфоциты, 
фибробласты, эндотелиоциты, адипоциты, ство-
ловые, прогениторные, опухолевые клетки. Тем 
самым в опухоли модулируется воспалительный 
ответ, запускается дифференцировка стволовых 
и прогениторных клеток, формируются преме-
тастатические ниши. Под воздействием рентге-
новского облучения различные типы опухолевых 
клеток секретируют малые везикулы (экзосомы) [1, 
2]. Присутствие факторов транскрипции, трансля-
ции, фолдинга (например, белков теплового шока 
(HSPs) и убиквитин-зависимой деградации бел-
ков, матриксных металлопротеиназ (MMPs) и их 
тканевого ингибитора 1-го типа (TIMP1) в cоставе 
экзосом, секретируемых как облученными клетка-
ми, так и подвергшимися гипертермии, отражает 
адаптацию клеток к условиям теплового и радиа-
ционного стресса [3, 4]. Важность идентификации 

таких маркеров обусловлена данными о том, что 
экзосомы вовлечены в реализацию так называ-
емого эффекта свидетеля, когда радиационные 
повреждения находят в клетках, которые не под-
вергались облучению [5]. На примерах многих 
опухолевых клеточных культур показано, что 
некоторые экзосомальные некодирующие РНК 
(miR-95-5p, circ-METRN, miR-199-5p, miR-124, 
miR-506) и белки (Beclin-1, LC3B, HSP70) вовле-
чены в различные механизмы радиорезистентно-
сти и терморадиорезистентности [4, 5]. Однако 
список экзосомальных и сывороточных марке-
ров, использующихся в клинической практике или 
имеющих перспективы клинического применения 
для оценки радиорезистентности опухоли, весьма 
ограничен (исследование экспрессии матричной 
РНК и протеина LRP-1, копийности генов H2AX 
и RBBp8, циркулирующей ДНК), а предлагаемые 
методы сложны и маловоспроизводимы [6, 7].

Избыточная масса тела и особенно ожирение – 
доказанные факторы риска развития колоректаль-
ного рака. Наличие ожирения, часто в сочетании 
с другими метаболическими нарушениями (ги-
перинсулинемия, гипертриглицеридемия, сахар-
ный диабет 2-го типа), ассоциировано не только 
с риском, но и с прогрессией опухолей данной ло-
кализации [8, 9]. Так как жировая ткань человека 
состоит из адипоцитов и стромы сложного кле-
точного состава, эти клетки могут секретировать 
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в межклеточное пространство, а затем и в кровь 
везикулы различного происхождения. К  мар-
керным мембранным белкам экзосом относят 
тетраспанины CD63, CD9, CD81 и CD82. Их экс-
прессируют мажорные фракции циркулирующих 
экзосом тромбоцитарного, эритроцитарного, 
лейкоцитарного и эндотелиального происхож-
дения. Методы проточной цитометрии высокого 
разрешения, иммунопреципитации в сочетании 
с вестерн-блоттингом позволяют охарактеризо-
вать не только общую фракцию циркулирующих 
везикул, но и минорные субпопуляции, включая 
популяцию везикул адипоцитарного происхож-
дения [10]. В качестве маркеров таких везикул ряд 
авторов предлагает PPAR-гамма, FABP4 (белок, 
связывающий жирные кислоты 4), PLIN1 (пери-
липин-1), PREF-1 (преадипоцитарный фактор-1) 
[10–12]. Эти белки не являются строго специфич-
ными для клеток жировой ткани, поскольку их 
могут синтезировать также некоторые иммунные 
клетки (в частности, макрофаги). Однако протеин 
FABP4 – популярный и часто используемый маркер 
адипоцитарных везикул [10–12].

Цель исследования – проанализировать уро-
вень MMPs, TIMP1 и HSPs на CD9-позитивных 
(CD9+) экзосомах и экзосомах адипоцитарного 
происхождения (FABP4+) у больных с избыточной 
массой тела / ожирением и раком прямой кишки 
(РПК) на фоне терморадиохимиотерапии (ТРХТ) 
во взаимосвязи с ее непосредственной эффектив-
ностью.

Материал и методы
На базе Научно-исследовательского института онко-
логии (НИИ онкологии) – филиала ФГБНУ «Томский 
национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук» (ТНИМЦ) 
и ФГБОУ ВО «Сибирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (СибГМУ) 
в период с 2021 года по настоящее время проводит-
ся пилотное проспективное когортное исследо-
вание для изучения возможности использования 
экспрессии ММPs и HSPs на экзосомах плазмы кро-
ви в качестве перспективных предикторов эффек- 
тивности ТРХТ у больных РПК с избыточной мас-
сой тела и ожирением. В исследование включены 
20 больных (медиана возраста – 59,0 [52,0; 63,0] лет; 
8 мужчин и 12 женщин) с морфологически верифи-
цированным раком средне- и нижнеампулярного 
отдела прямой кишки, которые до начала лечения 
имели избыточную массу тела / ожирение (медиана 
индекса массы тела составила 29,6 [28,5; 33,1]; расчет 
по формуле Кетле). Диагноз заболевания устанав-
ливали по данным эндоскопического исследования 

(фиброколоноскопия) с биопсией и последующим 
морфологическим исследованием материала, маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) таза. Четыре 
пациента имели стадию заболевания T3–4N0M0, 
16 – T3–4N1M0; по степени дифференцировки опу-
холи было следующее распределение: G1 – 4 паци-
ента, G2 – 9, G3 – 7.

Все пациенты получали дистанционную гам-
ма-терапию на аппарате Theratron Equinox (Best 
Theratronics Ltd., Канада) с энергией падающего 
фотона 1,25 МэВ, в стандартном режиме фрак-
ционирования (разовая очаговая доза – 2 Гр, 
1  фракция/сут, 5 раз/нед, суммарная очаговая 
доза – 54 Гр). Курс дистанционной лучевой те-
рапии проводили на фоне повышения чувстви-
тельности опухолевых тканей к ионизирующему 
излучению (радиомодификация) капецитабином 
(825 мг/м2, 2 раза/сут с 12-часовым интервалом) 
в сочетании с локальной гипертермией (3 раза/нед, 
за 30 мин. до сеанса лучевой терапии, в диапазо-
не 42–44 °C в течение 60 мин., всего 10 сеансов) 
с использованием аппарата Celsius TCS (Celsius42 
GmbH, Германия). Эффективность лечения оце-
нивали через 6–10 нед. после завершения ТРХТ 
с использованием критериев RECIST 1.1 (англ. 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors – кри-
терии оценки ответа солидных опухолей) и ESGAR 
(англ. European Society of Gastrointestinal and 
Abdominal Radiology – Европейское общество 
желудочно-кишечной и абдоминальной радиоло-
гии). В интервале между завершением курса ТРХТ 
и контрольным обследованием больные получали 
3 курса консолидирующей химиотерапии по схеме 
XELOX (оксалиплатин и капецитабин).

Для оценки объективного ответа на  ТРХТ 
проводили комплексное инструментальное об-
следование. При эндоскопическом исследовании 
прямой кишки определяли изменение расстояния 
дистального полюса опухоли от Z-линии, протя-
женности опухолевого процесса, объема экзофит-
ного компонента опухоли, степени выраженности 
лучевой ректопатии. С помощью МРТ оценивали 
динамику линейных размеров опухоли, объема 
экзофитного компонента, степени инвазии опухо-
ли в стенку кишки (компонент рТ), вовлеченности 
в опухолевый процесс смежных с прямой кишкой 
органов и тканей, размеров и количества изме-
ненных лимфатических узлов. Как полный ответ 
на лечение по данным МРТ трактовали отсутствие  
измеримых опухолей, наличие фиброза в ложе 
опухоли без зон средней интенсивности МР-сиг-
нала на T2-взвешенных изображениях (mrTRG), 
без повышения сигнала на диффузионно-взвешен-
ных изображениях (DWI) и без патологического 
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ограничения диффузии на картах измеряемого 
коэффициента диффузии (ADC). У  пациентов 
с частичным ответом или стабилизацией опре-
делялась остаточная опухолевая ткань, участки 
фиброза и участки с высоким сигналом на DWI, 
соответствующие зоне низкого сигнала на картах 
ADC. При полной клинико-морфологической ре-
грессии первичной опухоли пациентам не прово-
дили хирургического лечения и они находились 
под динамическим наблюдением. При частичной 
регрессии или стабилизации первичной опухоли 
операцию выполняли через 6–10 нед. после окон-
чания химиолучевой терапии.

Забор крови для получения экзосом у больных 
РПК выполняли в четырех точках: точка 1 – до на-
чала лечения, 2 – в середине курса ТРХТ, 3 – че-
рез 6–10 нед. после окончания ТРХТ, 4 – через 
6 мес. после точки 1. Введение контрольной точ-
ки 3 представляется целесообразным, посколь-
ку в этот срок полностью реализуется эффект 
от проведенного курса ТРХТ и достигаются мак-
симальные показатели непосредственной эффек-
тивности лечения. Кроме того, согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям Минздрава 
России по РПК, с целью своевременной диагно-
стики прогрессирования заболевания в первые 
1–2 года после лечения контрольное обследование 
следует проводить каждые 3–6 мес1. В нашем ис-
следовании точка 4 укладывалась в рекомендо-
ванные сроки обследования, при этом нами было 
получено подтверждение полной клинико-мор-
фологической регрессии РПК.

Малые ВВ из плазмы крови больных выделяли 
методом ультрафильтрации с двой ным ультрацен-
трифугированием на ультрацентрифуге Optima 
MAX-XP (Beckman Coulter, США) [13]. В соответ-
ствии с рекомендациями ISEV (англ. International 
Society for Extracellular Vesicles – Международное 
общество по изучению внеклеточных везикул) 
от 2018 г. для подтверждения везикулярной мор-
фологии выполняли трансмиссионную электрон-
ную микроскопию на электронном микроскопе 
JEM-1400 (JEOL Ltd., Япония) [14]. Размер и кон-
центрацию экзосом в препаратах оценивали с ис-
пользованием трекового анализа (англ. nanoparticle 
tracking analysis, NTA) на приборе NanoSight 393 
NS300 (Malvern, США), а уровень мажорных те-
траспанинов CD63, CD81 и CD9 – методом про-
точной цитометрии. Анализ сочетания экспрессии 
HSP60, HSP27, HSP90 и MMPs на поверхности эк-
зосом СD9+ и FABP4+ осуществляли на проточном 
цитофлуориметре высокого разрешения CytoFLEX 
(Beckman Coulter, США). Аликвоты экзосом (около 
30 мкг белка) инкубировали с 3 × 105 анти-СD9 или 

анти-FABP4 латексными частицами в 150 мкл фос-
фатно-буферного солевого раствора (PBS) при 4 °C 
в течение ночи при осторожном перемешивании 
(400 об/мин) и затем блокировали в 0,2 М глици-
не в течение 30 мин. После отмывки комплексов 
PBS для блокирования неспецифического связы-
вания использовали human BD Fc Block (564219, 
BD, США). Далее в течение 20 мин. при комнатной 
температуре комплексы окрашивали антитела-
ми анти-HSP60-PE (2 мкл на тест, FAA822Hu41, 
Cloud–Clone Corp., Китай), анти-HSP27-FITC (2 мкл 
на тест, FAA693Hu81, Cloud-Clone Corp., Китай) 
и анти-HSP90-APCФ (2 мкл на тест, FAA863Hu51, 
Cloud-Clone Corp.). Анализ субпопуляций ММР9/
ММР2/TIMP1 на везикулах выполняли аналогич-
но. Использовали антитела анти-TIMP1-APC (2 мкл 
на тест, FAA522Hu51, Cloud-Clone Corp., Китай), 
анти-MMP2-PE (2 мкл на  тест, FAA100Hu41, 
Cloud-Clone Corp., Китай) и анти-MMP9-FITC 
(2 мкл на тест, FAA553Hu81, Cloud-Clone Corp., 
Китай). Полученные данные проанализировали 
с помощью программы CytExpert 2.0 Software. 
Уровень белка в выделенных везикулах оцени-
вали флуориметрическим методом [15] в  соб-
ственной модификации. Для определения белка 
смешивали 10 мкл препаратов везикул с 3 мкл 
лизис-буфера (0,25 М Tris-HCl, 8% SDS, 0,2 M DTT, 
pH 6,8) на льду (10 мин.), кипятили при 95 °C в те-
чение 10 мин. После краткого центрифугирования 
при 12 000 g в течение 10 мин. весь надосадок сме-
шивали с 3 мкл раствора флуорескамина (3 мг/мл, 
CAS 38183, BLD Pharm, Китай) в диметилсуль-
фоксиде. Измерение проводили на ридере для 
визуализации клеток Agilent BioTek Cytation 1 Cell 
Imaging Multimode Reader (Biotek, CША), длина 
волны возбуждения 365 нм, длина волны испуска-
ния 470 нм. Предварительно строили калибровку 
с использованием водных стандартов трипсина 
(кристаллический порошок лиофилизированный, 
10 мг фл).

Исследование одобрено этическим комитетом 
НИИ онкологии Томского НИМЦ (протокол № 5 
от 10.02.2019). Информированное согласие по-
лучено от всех пациентов, участвовавших в ис-
следовании. В  работе соблюдались положения 
Хельсинкской декларации.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программного обеспечения Statistica 10.0 
(TIBCO Software Inc., США). Для всех видов ана-
лиза статистически значимыми приняли различия 
при уровне р < 0,05. Для проверки нормальности 
распределения исследуемых выборок применяли 
критерий Шапиро – Уилка. Данные представля-
ли в виде медианы и интерквартильного размаха 
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везикул, изменения которых в динамике ТРХТ 
были ассоциированы с непосредственным ответом 
опухоли на лечение, применяли дискриминантный 
анализ. На рисунках показан уровень значимости 
(p) критерия лямбда Уилкса для дискриминантной 
модели.

Результаты
Для характеристики изолированных экзосом ис-
пользовали трансмиссионную электронную ми-
кроскопию, анализ траектории наночастиц (NTA) 
и проточную цитометрию (рис. 1). Электронная 
микроскопия в препаратах везикул, приготов-
ленных из  тканей исследуемых больных РПК, 
позволила выявить четко структурированные 
чашеобразные объекты с  низкой электронной 
плотностью и сохраненными мембранами (см. 
рис. 1А), при этом их морфология не отличалась 
от таковой у экзосом в препаратах от больных дру-
гими видами рака [13]. В препаратах практически 
не было ВВ крупнее 100 нм (см. рис. 1 Б); везикулы 
экспрессировали мажорные тетраспанины и CD24 
(см. рис. 1 В).

Уровни субпопуляций экзосом CD9+ и FABP4+ 
у  пациентов с  РПК с  избыточной массой тела 
и ожирением в динамике проведения ТРХТ от-
ражены в таблице. В основном изменения субпо-
пуляций везикул имели волнообразный харак-
тер, однако для части популяций (СD9+MMP9+ 
и HSP60+27+90–) выявлено четкое снижение пока-
зателей при проведении ТРХТ. У 13 из 20 больных 
зарегистрирована полная регрессия, у 7 – частич-
ная регрессия или стабилизация процесса.

При проведении дискриминантного анализа 
выявлены 4 популяции экзосом (как CD9+, так 
и FABP4+), ассоциированные с непосредственной 
эффективностью ТРХТ у больных РПК (рис. 2). 
Интересно отметить, что экспрессия HSPs на эк-
зосомах не ассоциировалась с непосредственной 
эффективностью ТРХТ.

Далее мы провели сравнение экспрессии 
MMPs, TIMP1 и HSPs на ВВ на этапах ТРХТ от-
дельно на CD9+ и FABP4+ везикулах без разделения 
на группы больных с различным непосредствен-
ным эффектом терапии (рис. 3). Адипоцитарные 
везикулы (FABP4+), детектируемые с помощью про-
точной цитометрии с использованием метода не-
прямой детекции с сорбцией на латексных части-
цах, у больных РПК на этапах ТРХТ экспрессируют 
статистически значимо больше MMP2 по сравне-
нию с CD9+ везикулами (см. рис. 3А), однако сре-
ди адипоцитарных везикул практически не было 
частиц с сочетанной экспрессией желатиназ MMP2 
и MMP9 (см. рис. 3Б).

(Me [Q1; Q3]). Для оценки статистической значи-
мости вариаций признака (популяций везикул) 
в динамике измерений использовали непараметри-
ческий критерий Фридмана для связанных выбо-
рок. Для решения задачи выявления субпопуляций 

Рис. 1. Идентификация изолированных внеклеточных везикул, выделенных у больных 
раком прямой кишки: А – трансмиссионная электронная микроскопия (TEM): видны 
везикулы ≤ 100 нм (стрелки), на вставке – малые внеклеточные везикулы; Б – анализ 
траекторий наночастиц (NTA): распределение размеров внеклеточных везикул; 
В – проточная цитометрия: экспрессия тетраспанинов CD63, CD81 и CD24 на CD9-
положительных везикулах, репрезентативные значения медианы интенсивности 
флуоресценции (MFI) 
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Механизмы такой активности изучены достаточно 
плохо, однако есть данные, что они ассоциирова-
ны с проявляющимся в этих условиях свой ством 
экзосом накапливать и транспортировать до опу-
холевых клеток комплекс хемокинов, HSPs, ми-
кроРНК, которые в свою очередь способствуют 
апоптозу, индуцируют перераспределение фрак-
ций лимфоцитов и пр. [16–18]. Мембрана ВВ на-
ряду с тетраспанинами и интегринами содержит 

Обсуждение
И радиация, и гипертермия, будучи методами ло-
кального воздействия на опухоль, приводят к ги-
перпродукции экзосом с измененным составом. 
Определенная противоопухолевая активность ма-
лых ВВ (экзосом), происходящих от опухолевых 
и неопухолевых клеток, подвергшихся гипертер-
мии или гипертермии в сочетании с химиотера-
пией, показана во многих исследованиях [16–18]. 

Динамика содержания маркеров HSPs, MMPs и TIMP-1 на CD9-позитивных и FABP4-позитивных внеклеточных везикулах на разных 
этапах терморадиохимиотерапии и после нее

Популяция внеклеточных 
везикул

Содержание (%) маркеров в контрольных точках измерения P

1 2 3 4

CD9+

HSP60+ 22,4 [9,25; 30,7] 13,7 [10,7; 14,6] 25,0 [15,2; 62,0] 10,6 [9,06; 11,5] 0,085

HSP60+27+90- 15,0 [3,84; 25,7] 19,9 [11,7; 32,1] 2,77 [0,34; 38,8] 17,5 [12,5; 37,5] 0,166

HSP60+27-90- 84,86 [73,9; 95,8] 74,7 [67,8; 88,2] 96,8 [60,6; 99,6] 82,2 [56,7; 87,1] 0,171

MMP2+ 3,84 [2,71; 4,29] 4,12 [2,46; 6,27] 3,66 [2,55; 5,36] 3,79 [2,00; 5,60] 0,801

MMP2+9+TIMP1+ 10,8 [0,54; 17,6] 0,29 [0,14; 16,7] 8,90 [0,35; 15,4] 6,23 [0,89; 15,6] 0,539

MMP2+9+TIMP1- 10,8 [3,14; 17,2] 2,03 [1,45; 14,3] 4,19 [0,97; 15,1] 7,59 [3,475; 16,4] 0,614

MMP2+9-TIMP1+ 14,9 [10,3; 16,6] 14,5 [8,54; 19,0] 13,8 [12,9; 22,6] 17,3 [12,4; 21,3] 0,213

MMP9+ 5,52 [4,43; 7,75] 3,00 [2,23; 3,19] 3,08 [2,41; 4,57] 3,59 [3,07; 5,07] 0,045

MMP9+2-TIMP1+ 15,9 [6,71; 26,0] 6,82 [4,58; 18,0] 7,13 [5,42; 15,2] 9,36 [6,29; 11,2] 0,048

FABP4+

HSP60+ 26,0 [18,2; 37,5] 31,6 [17,6; 41,3] 38,2 [30,6; 63,0] 22,2 [18,5; 29,9] 0,012

HSP60+27+90- 13,3 [9,33; 28,5] 10,7 [8,25; 23,0] 7,34 [1,02; 30,2] 6,27 [4,44; 12,5] 0,146

HSP60+27-90- 86,6 [71,3; 90,1] 89,1 [76,9; 91,4] 92,5 [69,7; 98,9] 93,5 [87,3; 95,5] 0,843

MMP2+ 6,73 [5,01; 17,98] 7,995 [5,275; 15,8] 7,75 [5,69; 16,29] 8,33 [6,12; 8,73] 0,764

MMP2+9+TIMP1+ 4,49 [0,23; 5,85] 4,065 [0,095; 5,82] 4,64 [0,29; 6,45] 3,68 [0,17; 3,78] 0,567

MMP2+9+TIMP1- 1,83 [1,27; 2,77] 2,685 [0,73; 4,735] 1,89 [1,18; 4] 1,36 [0,72; 1,96] 0,543

MMP2+9-TIMP1+ 21,4 [16,4; 34,7] 21,3 [16,6; 26,5] 24,4 [11,8; 36,4] 22,7 [10,4; 23,2] 0,631

MMP9+ 1,39 [1,06; 7,13] 1,66 [1,255; 5,39] 1,79 [1,38; 6,89] 1,69 [1,5; 3,34] 0,321

MMP9+2-TIMP1+ 5,66 [3,65; 8,07] 4,24 [2,87; 6,92] 7,99 [5,71; 9,91] 5,58 [5,34; 6,22] 0,124

Контрольные точки измерений: 1 – до начала лечения, 2 – в середине курса терморадиохимиотерапии (ТРХТ), 3 – через 6–10 нед. после 
окончания ТРХТ, 4 – через 6 мес. после точки 1

P – уровень статистической значимости вариаций признака по критерию Фридмана

Данные представлены в виде медианы и межквартильного диапазона (Ме [Q1; Q3]) относительных (%) значений
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Рис. 2. Экспрессия MMPs и TIMP1 на CD9-позитивных (А, Б, В) и FABP4-позитивных (Г) везикулах в образцах, взятых у больных раком 
прямой кишки, в зависимости от эффективности терморадиохимиотерапии (ТРХТ); p – уровень значимости критерия лямбда Уилкса 
для дискриминантной модели; контрольные точки измерений: 1 – до начала лечения, 2 – в середине курса ТРХТ, 3 – через 6–10 нед. 
после окончания ТРХТ, 4 – через 6 мес. после точки 1

Рис. 3. Экспрессия MMPs и TIMP1 на CD9-позитивных и FABP4-позитивных экзосомах в образцах, взятых у больных раком прямой 
кишки, в динамике проведения терморадиохимиотерапии (сумма всех исходов); А – сравнение экспрессии субпопуляций MMP2+; 
Б – сравнение экспрессии субпопуляций MMP2+9+TIMP1-; p – уровень значимости критерия лямбда Уилкса для дискриминантной 
модели; контрольные точки измерений: 1 – до начала лечения, 2 – в середине курса ТРХТ, 3 – через 6–10 нед. после окончания ТРХТ, 
4 – через 6 мес. после точки 1
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моделей для этой группы больных с учетом данных 
по везикулярным маркерам. Возможно, везикуляр-
ные предикторы были бы полезны для выявления 
группы больных РПК с неблагоприятным общим 
прогнозом. В целом это позволило бы персона-
лизировать подходы к лечению и динамическому 
наблюдению больных с местнораспространенным 
средне- и нижнеампулярным РПК.

Ограничения исследования
К ограничениям данного исследования следует 
отнести небольшой объем выборки, что обуслов-
лено тщательным подбором больных и изучением 
показателей на экзосомах в динамике ТРХТ. Еще 
одно ограничение исследования: при построении 
дискриминантных моделей количественные пе-
ременные, характеризующие популяции везикул 
в разных контрольных точках, включались как 
независимые переменные. Таким образом, в на-
стоящее время проведенный анализ не учитывает 
возможное влияние индивидуальной динамики 
экспрессии белков у пациентов.

Заключение
Одним из подходов к решению проблемы повыше-
ния эффективности терморадиотерапии / ТРХТ 
в комплексной терапии злокачественных новообра-
зований может быть поиск молекулярных маркеров, 
ассоциированных с ее непосредственной эффектив-
ностью. В отобранной группе больных РПК с избы-
точной массой тела и ожирением нами выявлены 
4 субпопуляции CD9+ и FABP4+ экзосом, ассоцииро-
ванных с эффективностью ТРХТ. Адипоцитарные ве-
зикулы на фоне ТРХТ экспрессируют статистически 

комплекс протеаз: ADAM-протеазы, MMPs. 
Гиперэкспрессия желатиназ MMP2/MMP9 по-
сле инкубации опухолевых клеток-реципиентов 
с везикулами / экзосомами от облученных кле-
ток-доноров рассматривается в качестве одного 
из основных механизмов эффекта свидетеля [3, 19]. 
Проангиогенные белки семейства MMPs, которые 
экспрессируются на адипоцитарных везикулах, 
с одной стороны, могут отражать активацию ан-
гиогенеза в опухоли, а с другой – участвуют в ре-
моделировании стромы опухоли и способствуют 
опухолевой прогрессии. Гиперэкспрессия TIMP1, 
ингибитора MMPs, характерна для адипоцитов. 
Как растворимый белок, секретируемый во внекле-
точную среду, TIMP1 обнаруживается в большин-
стве тканей и жидкостей организма. CD63 также 
был идентифицирован как рецептор TIMP1 вместе 
с β1-интегрином, который формирует супрамоле-
кулярный комплекс, расположенный на поверх-
ности эпителиальных клеток молочной железы 
человека [20].

Источником везикул CD9+, как полагает боль-
шинство исследователей, являются практически 
все клетки организма, поскольку СD9 – универ-
сальный маркер ВВ (наряду с CD63, CD81), тогда 
как адипоцитарные везикулы представлены пре-
имущественно FABP4+. Везикулы, продуцируемые 
облученными клетками опухоли и параректальной 
клетчаткой, поглощаются опухолью непосред-
ственно или поступают в кровь и поглощаются 
адипоцитами и адипоцитарными макрофагами 
дистанционно. Это, в свою очередь, может вести 
к измененной секреции FABP4+ (адипоцитарных) 
везикул, которые также могут интернализиро-
ваться опухолью и приводить к ее регрессии [21] 
(рис. 4).

Доказательства этой гипотезы представлены 
на уровне in vitro и in vivo моделей и их сочетания 
[22–24], однако на клиническом материале эти ме-
ханизмы не изучены, что послужило одной из за-
дач настоящего исследования. Несмотря на данные 
литературы о вовлеченности гормонов жировой 
ткани, адипоцитарных везикул, микроРНК ади-
поцитарного происхождения в прогрессию опу-
холей у человека при ожирении [25], невозможно 
предсказать, какие именно популяции циркули-
рующих экзосом будут ассоциированы с непосред-
ственной эффективностью ТРХТ у больных РПК. 
Полученные нами результаты свидетельствуют 
о четкой взаимосвязи динамики отдельных субпо-
пуляций экзосом, как CD9+, так и FABP4+, с непо-
средственной эффективностью ТРХТ у больных 
РПК с избыточной массой тела и ожирением. В пер-
спективе необходимо построение прогностических 

Рис. 4. Схема взаимодействия опухоли и жировой ткани посредством внеклеточных 
везикул (ВВ) в условиях лучевой терапии и гипертермии; FABP4+ – маркер 
адипоцитарных ВВ
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The association between exosomal proteins 
and the efficacy of thermoradiochemotherapy 
in overweight/obese rectal cancer patients: 
a pilot prospective cohort study

Background: Overweight and especially obesity are 
associated with the risk of the development and pro-
gression of colorectal cancer. It can be assumed that 
there are multifaceted interactions between the tumor 
and adipose tissue during anti-tumor treatment. Cancer 
cells secrete exosomes, extracellular vesicles affecting 
the microenvironment of the tumor and promoting its 
progression or regression. The presence of transcrip-
tion/translation/folding factors (heat shock proteins 
(HSPs), matrix metalloproteinases (MMPs) and their 
tissue inhibitors (TIMPs) in exosomes secreted by irradi-
ated cells and cells exposed to hyperthermia, indicates 
the cell adaptation to the thermal and radiation stress.
Aim: To analyze the MMPs, TIMP1, and HSPs on CD9-
positive (CD9+) exosomes, as well as on exosomes of 
adipocytic origin (FABP4+) in rectal cancer patients 
with overweight/obesity under thermoradiochemo-
therapy (TRCT) and their association with the imme-
diate treatment efficacy.
Methods: Since 2021, 20 patients (of those 8 men; 
median age 59.0 [52.0; 63.0] years, median body mass 
index 29.6 [28.5; 33.1] kg/m2) with morphologically 
verified rectal cancer (T3-4N0M0 and T3-4N1M0, dif-
ferentiation grade G1–G3) have been participating 
in the study. They were treated with TRCT: external 
gamma therapy (2 Gy, 1 fraction/day, 5 days/week, to-
tal focal dose 54 Gy), chemotherapy with capecitabine 
(825 mg/m2 twice daily) combined with local hyper-
thermia (42–44 °C, 60 min, 3 times/week, 10 sessions). 
The TRCT efficacy was assessed by RECIST 1.1 and 
ESGAR criteria. Blood samples for exosomes were tak-
en from the patients at baseline (point 1), in the middle 
of the treatment course (point 2), at 6 to 10 weeks after 
the end of TRCT (point 3), and at 6 months after point 1 
(point 4). Small extracellular vesicles were isolated from 
plasma by ultrafiltration with double ultracentrifuga-
tion. The isolated exosomes were characterized by 

transmission electronic microscopy, flow cytometry 
and nanoparticle trajectory analysis (NTA).
Results: TRCT resulted in complete tumor regres-
sion in 13/20 of the rectal cancer patients and par-
tial regression or stabilization in 7/20. Four subpop-
ulations of CD9+ and FABP4+ exosomes associated 
with the TRCT efficacy were identified (CD9+MMP2+, 
СD9+MMP2+9+TIMP1+, СD9+MMP2+9+TIMP1-, and 
FABP4+MMP2+9-TIMP1+). Compared to the CD9+ exo-
somes, the adipocytic vesicles had higher MMP2 ex-
pression (p = 0.026); however, the adipocyte vesicles 
subpopulation were virtually free of vesicles with com-
bined MMP2 and MMP9 gelatinase expression. The 
HSPs expression by circulating exosomes at various 
TRCT steps was associated neither with direct treat-
ment efficacy nor with the vesicle type.
Conclusion: The expression of MMPs and TIMP1 on 
CD9+ and FABP4+ exosomes is associated with TRCT 
efficacy. In the future, vesicular markers could be used 
to build prognostic models, to identify patient groups 
with an unfavorable prognosis, and to personalize 
treatment and follow-up.
Key words: tumor cell exosomes, adipose-derived ex-
tracellular vesicles, obesity, overweight, rectal cancer, 
thermoradiochemotherapy, tumor response, predic-
tors of treatment efficacy
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Роль чрескожной транскатетерной  
коррекции митральной недостаточности 
в комплексном лечении пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью: 
результаты 6-месячного наблюдения

Карамова Я.Ш.1 • Ускач Т.М.1, 2 • Имаев Т.Э.1, 2 • Терещенко С.Н.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Основным методом коррекции 
клапанных патологий признано хирургическое 
вмешательство. В лечение пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточность (ХСН) и не-
достаточностью митрального клапана на фоне 
назначения медикаментозной терапии для кор-
рекции митральной регургитации (МР) активно 
внедряется метод чрескожного транскатетерного 
вмешательства с использованием системы кли-
пирования.
Цель – определить влияние клипирования ство-
рок митрального клапана в комплексной тера-
пии пациентов с ХСН на клиническое течение 
сердечной недостаточности и процессы ремо-
делирования по сравнению с медикаментозной 
терапией.
Материал и методы. В одноцентровое проспек-
тивное сравнительное исследование включили 
80 пациентов с ХСН II–IV функционального клас-
са и вторичной МР 3–4-й степени. Больные как 
минимум 3 мес. до включения в исследование 
амбулаторно находились на оптимальной медика-
ментозной терапии (ОМТ) ХСН. В основную группу 
вошли 55 пациентов, которым была выполнена 
транскатетерная пластика митрального клапа-
на с применением устройства MitraClip, в группу 
сравнения – 25 пациентов, которым по разным 
причинам (отказ от оперативного вмешательства, 
особенности клапанного аппарата) не было про-
ведено хирургическое лечение МР и применялась 

только ОМТ ХСН. Исходно пациенты в  обеих 
группах были сопоставимы по основным клини-
ко-демографическим характеристикам. Период 
наблюдения составил 6 мес. Всем обследован-
ным на момент включения в исследование и через 
6 мес. выполняли эхокардиографию (ЭхоКГ), тест 
с 6-минутной ходьбой, определение уровня моз-
гового натрийуретического пропептида.
Результаты. Через 6 мес. наблюдения в группе 
имплантации MitraClip, в отличие от группы про-
ведения только ОМТ, зарегистрировано значимое 
снижение функционального класса ХСН; увели-
чение дистанции в тесте с 6-минутной ходьбой; 
уменьшение потребности в диуретиках в пересче-
те на фуросемид (с 58,4 ± 17,2 до 38,1 ± 20,7 мг/сут, 
р = 0,02). В группе проведения только ОМТ за 6-ме-
сячный период наблюдения динамика потреб-
ности в диуретиках отсутствовала (48,1 ± 26,68 
и  43,8  ±  27,15  мг/сут соответственно, р = 0,8). 
Количество повторных госпитализаций по при-
чине декомпенсации ХСН: 7 (12,7%) – в группе 
имплантации MitraClip, 4 (16%) – в группе ОМТ 
(р  =  0,69). При повторной ЭхоКГ, выполнен-
ной через 6 мес. после имплантации MitraClip, 
ни у одного пациента не определялась степень 
МР выше 2, при этом отмечено уменьшение раз-
меров и объемов левого предсердия (р = 0,02 
и р = 0,05 соответственно), левого желудочка 
(р = 0,002 для конечно-диастолического размера, 
р = 0,03 для конечно-диастолического объема), 

среднего давления в легочной артерии (р = 0,03) 
и  увеличение сердечного выброса (р  =  0,04).  
У обследованных, получавших только ОМТ, зна-
чимой динамики ЭхоКГ-показателей не зареги-
стрировано.
Заключение. Показано преимущество метода 
имплантации системы клипирования створок ми-
трального клапана (по сравнению с проведением 
только ОМТ ХСН): клипирование способствует зна-
чительному улучшению клинического течения 
ХСН, обратному ремоделированию миокарда, 
снижению потребности в диуретиках.

Ключевые слова: хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН), вторичная митральная регур-
гитация, транскатетерная пластика митрального 
клапана, оптимальная медикаментозная терапия, 
обратное ремоделирование
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Симптомная вторичная регургитация 
митрального клапана (МК) – частое ос-
ложнение у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, регистрируе-

мое у 24% больных систолической хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) [1]. К разви-
тию первичной митральной регургитации (МР) 
приводит множество этиологических факторов 
(в основном – врожденный пролапс МК). Частой 
причиной вторичной МР становятся ишемическая 
болезнь сердца, дилатационная кардиомиопатия 
и нарушения ритма сердца. На ее долю приходится 
65% от всех случаев умеренной и тяжелой МР [1]. 
Механизмы возникновения вторичной МР доволь-
но сложны, взаимосвязаны между собой и основа-
ны на дилатации и аномальной геометрии левого 
желудочка (ЛЖ), смещении папиллярных мышц, 
фиксации створок МК, а также изменении формы 
и механики митрального кольца [2, 3].

Хирургическая пластика (восстановление) МК 
не дает обнадеживающих долгосрочных результа-
тов у пациентов со вторичной МР. Замена клапана 
часто приводит к периоперационной смертности 
и осложнениям, связанным с протезированием 
МК, а также не останавливает прогрессирование 
ремоделирования ЛЖ [4, 5]. При митральной не-
достаточности у пациентов с ХСН в качестве ме-
тода коррекции рекомендовано чрескожное тран-
скатетерное вмешательство [6, 7]. Исследование 
COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of 
the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure 
Patients with Functional Mitral Regurgitation – оценка 
сердечно-сосудистых исходов чрескожной транс- 
катетерной коррекции функциональной МР с ис-
пользованием системы MitraClip у  пациентов 
с ХСН) показало, что у тщательно отобранных па-
циентов с умеренной и тяжелой формой МР транс- 
катетерная пластика МК по методу «край-в-край» 

безопасна и технически успешна в большинстве 
случаев и по сравнению с проведением только ме-
дикаментозной терапии при двухлетнем наблю-
дении улучшает выживаемость, снижает количе-
ство госпитализаций по поводу декомпенсации 
ХСН [8]. В Российской Федерации эффективность 
применения устройства изучалась в исследовании 
MitraClip Russia [9], однако оно включало в себя 
лишь 16 пациентов с короткой длительностью на-
блюдения (30 дней).

Цель настоящего исследования – определить 
влияние клипирования створок МК в комплекс-
ной терапии пациентов с ХСН на клиническое 
течение сердечной недостаточности и процессы 
ремоделирования по сравнению с медикаментоз-
ной терапией.

Материал и методы
Проведено одноцентровое проспективное наблю-
дательное сравнительное исследование. В него 
включались пациенты, соответствовавшие следую-
щим критериям: наличие ХСН II–IV функциональ-
ного класса (ФК) по классификации NYHA (New 
York Heart Association – Нью-Йоркская кардиоло-
гическая ассоциация), фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
более 20%, МР 3–4-й степени; отсутствие острых 
состояний в течение последних 3 мес. (инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения); получение оптимальной медикаментозной 
терапии (ОМТ) ХСН в течение по крайней мере 
3 мес. до включения в исследование [6, 7, 10]; под-
писание информированного согласия на участие 
в исследовании. Период проведения: с середины 
2020 г. по конец 2022 г.

Изначально выполнен скрининг 153 пациен-
тов, поступивших для обследования и лечения 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр кардиологии имени академика 
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Е.И. Чазова» Минздрава России (ФГБУ «НМИЦК 
им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России). После 
отбора пациентов 73 из  них была выполнена 
транскатетерная пластика МК с использованием 
устройства MitraClip. Оперативное вмешательство 
проводилось в условиях рентген-операционной 
под контролем чреспищеводной эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Суть операции заключалась в том, чтобы 
максимально близко повторить методику наложе-
ния шва по типу «край-в-край», но с применени-
ем специальной клипсы, которая, при наложении 
на створки МК, создает «шов» с двой ным отвер-
стием [11]. У 18 пациентов система клипирования 
створок МК (MitraClip) была установлена по по-
воду первичной МР. Основную группу исследо-
вания составили 55 пациентов со вторичной МР 
и имплантированными системами клипирования. 
В группу сравнения вошли 25 пациентов со вто-
ричной МР, которые по разным причинам (отказ 
от оперативного вмешательства, особенности кла-
панного аппарата) не подвергались хирургиче-
скому лечению МР и получали только ОМТ ХСН. 
Таким образом, проведен анализ наблюдения 80 
пациентов со вторичной МР (рисунок).

Период наблюдения составил 6 мес. На момент 
включения в исследование и через 6 мес. оцени-
вали клиническое течение ХСН: изменение ФК, 
результатов теста с 6-минутной ходьбой, уровня 
мозгового найтрийуретического пропептида (NT-
proBNP) и потребности в диуретической терапии, 
а также динамику ЭхоКГ-параметров.

Исследование одобрено комитетом по этике 
при ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минзд-
рава России (протокол № 273 заседания комитета 
от 22 ноября 2021 года).

Статистический анализ включал расчет медиан 
и квартилей (Me [Q1; Q3]) или среднего арифме-
тического значения и стандартного отклонения 
(M ± SD) для количественных переменных, абсо-
лютных и относительных значений (абс. (%)). Для 
проверки статистических гипотез о различиях 
между группами применяли U-критерий Манна – 
Уитни, критерий Уилкоксона, критерий χ2, точный 
критерий Фишера. Уровень различий считали ста-
тистически значимым при р < 0,05, значения 0,05 < 
p < 0,1 интерпретировали как тенденцию. Анализ 
выполняли с использованием программ Excel 2016 
(Microsoft, США), IBM SPSS Statistics 26.0 (StatSoft 
Inc., США).

Результаты
Исходно включенные в исследование пациенты 
в группе с имплантированными системами кли-
пирования створок МК и в группе ОМТ были 

сопоставимы по основным клинико-демографи-
ческим характеристикам (табл. 1).

Все пациенты на момент включения в исследо-
вание получали медикаментозную терапию ХСН 
в максимально переносимых дозировках. Большая 
доля пациентов получала ингибиторы рецепторов 
ангиотензина и неприлизина, около 80% пациентов 
в обеих группах нуждались в назначении диурети-
ков. По классам принимаемых препаратов группы 
статистически значимо не различались (табл. 2).

Пациентам основной группы проведены опе-
ративные вмешательства и имплантированы си-
стемы клипирования. Госпитальная летальность 
не зарегистрирована. В течение 6 мес. наблюдения 
в группе имплантированных устройств сконча-
лись 2 (2,7%), в группе сравнения – 1 (4%) пациент. 
Причиной смерти во всех случаях стала декомпен-
сация сердечной недостаточности.

Как видно из приведенных в таблице 3 дан-
ных, исходно группы не различались по ФК ХСН, 
пройденному расстоянию в тесте с 6-минутной 
ходьбой, уровню NT-proBNP. Через 6 мес. на-
блюдения у пациентов с имплантированными 
устройствами MitraClip отмечено значимое 
снижение ФК ХСН, увеличение проходимой 

Скрининг и отбор пациентов для исследования; MitraClip – транскатетерная пластика 
митрального клапана с применением устройства MitraClip, МР – митральная регургитация, 
ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия, ст. – степень, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность

153 пациента с ХСН  
и МР 3–4-й ст.

98 пациентов с ХСН  
и МР 3–4-й ст.

25 пациентов со вторичной  
МР и ОМТ

18 пациентов  
с первичной МР

55 пациентов со вторичной 
МР и MitraClip

55 пациентов исключены 
на этапе скрининга:

8 – проведено открытое 
вмешательство

12 – тяжелые сопутствую-
щие заболевания

15 – технические причины

14 – изменение показаний 
после оптимизации ОМТ

6 – отказ от исследования
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дистанции в тесте с 6-минутной ходьбой, сни-
жение потребности в приеме диуретиков, а так-
же тенденция к снижению уровня NT-proBNP. 
У пациентов, получавших только ОМТ, анали-
зируемые параметры значимо не менялись, од-
нако отмечено выраженное увеличение уровня 
NT-proBNP. В группе пациентов с имплантиро-
ванными устройствами MitraClip зарегистри-
ровано 12,7% (n = 7) повторных госпитализаций 

по причине декомпенсации ХСН, в группе срав-
нения – 16% (n = 4) (р = 0,69).

По исходным ЭхоКГ-параметрам группы не раз-
личались (табл. 4). Через 6 мес. у пациентов с имплан-
тированным устройством MitraClip отмечено умень-
шение размеров и объемов левого предсердия, ЛЖ, 
среднего давления в легочной артерии, тенденция 
к увеличению ударного объема и значимое увели-
чение сердечного выброса. В группе ОМТ за тот же 

Таблица 2. Медикаментозная терапия пациентов со вторичной митральной регургитацией на момент включения в исследование

Группа препаратов Пациенты в группе, абс. (%) Р

MitraClip (n = 55) ОМТ (n = 25)

иАПФ/АРНИ/АРА 18 (32,7) / 14 (25,5) / 23 (41,8) 9 (36) / 7 (28) / 9 (36) 0,77 / 0,81 / 0,62

Бета-адреноблокаторы 48 (87,2) 22 (88,0) 0,93

АМКР 48 (87,2) 21 (84,0) 0,69

иНГЛТ-2 46 (83,6) 18 (72,0) 0,23

Диуретики 49 (89,1) 22 (88,0) 0,89

MitraClip – транскатетерная пластика митрального клапана с применением устройства MitraClip, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРА – антагонисты 
рецепторов ангиотензина II, АРНИ – ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, иНГЛТ-2 – ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и их доли от общего числа в группе (абс. (%))

P – статистическая значимость различий между показателями в группах с MitraClip и ОМТ

Таблица 1. Исходная клинико-демографическая характеристика пациентов со вторичной митральной регургитацией

Показатель Пациенты в группе, абс. (%) Р

MitraClip (n = 55) ОМТ (n = 25)

ФК ХСН (NYHA):

II 15 (27,3) 8 (32) 0,67

III 35 (63,6) 14 (56) 0,52

IV 5 (9,1) 3 (12) 0,69

Курящие 38 (69,1) 16 (64) 0,65

ИБС 32 (58,1) 15 (60) 0,88

ФП 39 (71,4) 19 (76,1) 0,64

СД 14 (25,6) 5 (20) 0,60

Степень МР:

3 41 (75,1) 19 (76) 0,89

4 14 (24,9) 6 (24) 0,89

Пол (мужчины) 34 (61,8) 14 (56) 0,62

Возраст, лет 74,5 ± 10,9 71,1 ± 8,8 0,23

MitraClip – транскатетерная пластика митрального клапана с применением устройства MitraClip, ИБС – ишемическая болезнь сердца, МР – митральная регургитация,  
ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия, СД – сахарный диабет, ФК (NYHA) – функциональный класс по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(New York Heart Association), ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения (М ± SD) либо абсолютного числа пациентов и их доли от общего числа 
в группе (абс. (%))

P – статистическая значимость различий между показателями в группах с MitraClip и ОМТ
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Таблица 3. Динамика клинических и лабораторных показателей в группах пациентов с MitraClip и получающих только оптимальную медикаментозную терапию

Показатель MitraClip (n = 55) ОМТ (n = 25) Р1 P2

исходно через 6 мес. Р исходно через 6 мес. P

ФК ХСН (NYHA), абс. (%):

II 15 (27,3) 3 (5,66) 0,07 8 (32) 4 (16,7) 0,21 0,67 < 0,001

III 35 (63,6) 28 (52,8) 0,01 14 (56) 15 (62,5) 0,64 0,52 0,09

IV 5 (9,1) 22 (41,5) 0,02 3 (12) 5 (20,8) 0,40 0,69 < 0,001

ТШХ, м 264 ± 114,4 362 ± 140,1 0,02 238,7 ± 104,7 234,6 ± 83,3 0,5 0,4 0,02

NT-proBNP, пг/мл 1842,5 [927,43; 3901,5] 1251,0 [530,5; 2792,0] 0,05 2650,0 [179,8; 6789,0] 5450,0 [1538,7; 8460,0] 0,04 0,23 0,03

Потребность  
в диуретиках, мг/сут

58,4 ± 17,2 38,1 ± 20,7 0,02 48,1 ± 26,68 43,8 ± 27,15 0,8 0,1 0,07

MitraClip – транскатетерная пластика митрального клапана с применением устройства MitraClip, NT-proBNP – мозговой натрийуретический пропептид, ОМТ – оптимальная 
медикаментозная терапия, ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой, ФК (NYHA) – функциональный класс по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (New York 
Heart Association), ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения (M ± SD) либо медианы и квартилей (Me [Q1; Q3])

Статистическая значимость различий: P – в группе между исходными показателями и через 6 мес., P1 – между исходными показателями в сравниваемых группах, P2 – между 
показателями в сравниваемых группах через 6 мес. наблюдения

Таблица 4. Динамика эхокардиографических показателей в группах пациентов с MitraClip и получающих только оптимальную медикаментозную терапию

Параметр MitraClip (n = 55) ОМТ (n = 25) Р1 P2

исходно через 6 мес. Р исходно через 6 мес. Р

Размер ЛП, см 4,9 [4,5; 5,4] 4,6 [4,4; 5] 0,02 4,8 [4,2; 5,0] 5,0 [4,4; 5,8] 1,0 0,1 0,28

КДР ЛЖ, см 6 [5,6; 6,5] 5,6 [5,05; 6,15] 0,002 6,6 [5,9; 7,2] 6,9 [5,9; 8,3] 0,5 0,4 0,07

КСР ЛЖ, см 4,4 [3,8; 5,2] 3,9 [3,4; 4,9] 0,07 5,5 [4,8; 5,9] 5,8 [4,9; 7,9] 1,0 0,4 0,05

Объем ЛП, мл 130 [106; 157,5] 119 [95,25; 149] 0,05 105 [99; 124] 114 [84; 168] 0,6 0,6 0,69

КДО ЛЖ, мл 157 [120,5; 211,5] 112 [92; 177,75] 0,03 174 [121; 219,3] 217,5 [116; 399,3] 0,3 0,1 0,02

КСО ЛЖ, мл 79,5 [51,5; 130] 58 [41,25; 105,75] 0,05 152 [87; 185] 168,5 [82,3; 302,8] 0,2 0,06 0,03

ФВ ЛЖ, % 45 [40; 59,5] 50 [40,5; 57,25] 0,7 45 [40; 59,5] 35 [31; 42] 0,5 0,1 0,06

УО, мл 54 [40,5; 64] 60 [50; 74] 0,07 58 [50; 63,75] 45 [34; 57,4] 0,7 0,9 0,04

СВ, л/мин 3,8 [2,88; 4,75] 4,5 [3,4; 5,3] 0,04 4,8 [3,6; 5,3] 3,7 [3,1; 4,8] 0,4 0,6 0,04

СДЛА, мм рт. ст. 49 [36,5; 59,5] 40 [34,25; 48,75] 0,03 49 [36,5; 59,5] 48 [34; 60,2] 0,4 0,7 0,03

MitraClip – транскатетерная пластика митрального клапана с применением устройства MitraClip, КДО – конечно-диастолический объем, КДР – конечно-диастолический 
размер, КСО – конечно-систолический объем, КСР – конечно-систолический размер, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, ОМТ – оптимальная медикаментозная 
терапия, СВ – сердечный выброс, СДЛА – систолическое давление легочной артерии, УО – ударный объем, ФВ – фракция выброса

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3])

Статистическая значимость различий: P – в группе между исходными показателями и через 6 мес., P1 – между исходными показателями в сравниваемых группах, P2 – между 
показателями в сравниваемых группах через 6 мес. наблюдения
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нагрузкам, наблюдалось значимое повышение уров-
ня NT-proBNP. Эти признаки можно рассматривать 
как неблагоприятную динамику и в дальнейшем – 
как неблагоприятный прогноз [6].

В работе [9], посвященной транскатетерной 
коррекции МК, уровень Nt-proBNP в динамике 
не определяли и данный маркер рассматривали ис-
ключительно в качестве критерия оценки тяжести 
ХСН при включении пациентов в исследование [9]. 
Все наши пациенты исходно имели достаточно 
высокий уровень NT-proBNP, а через полгода на-
блюдения были зарегистрированы статистически 
значимые различия по данному показателю между 
группами пациентов с имплантацией устройства 
MitraClip и получавших только ОМТ (р = 0,02).

При оценке динамики процессов обратного 
ремоделирования миокарда у пациентов группы 
с имплантированными устройствами мы выявили 
статистически значимое снижение объемов и раз-
меров камер сердца, тогда как у больных из груп-
пы сравнения, напротив, наблюдалась тенденция 
к отрицательной динамике.

В исследовании COAPT в течение 2 лет было 
повторно госпитализировано по причине деком-
пенсации ХСН 57% пациентов имплантирован-
ными системами клипирования, из них в пер-
вые полгода – немногим более 20% [9]. В нашем 
6-месячном наблюдении аналогичный показатель 
в группе пациентов с имплантированными устрой-
ствами MitraClip оказалась ниже – 12,7% (в группе 
сравнения – 16%). Возможно, это обусловлено тем, 
что за 6 лет, прошедших со времени публикации 
исследования COAPT, были усовершенствованы 
принципы ОМТ, и свыше 80% наших пациентов 
получали ингибиторы натрий-глюкозного транс-
портера 2-го типа, а каждый 4-й пациент – инги-
битор неприлизина.

Ограничения исследования
Исследование было нерандомизированным и од-
ноцентровым; включало малое число пациентов 
в группе медикаментозной терапии (им не про-
водилось интервенционное вмешательство вслед-
ствие тяжести состояния).

Заключение
Транскатетерное клипирование створок МК у па-
циентов с МР следует использовать в комплекс-
ной терапии пациентов с ХСН для краткосрочного 
улучшения клинического течения заболевания. 
Для определения долгосрочной эффективности 
и безопасности транскатетерного клипирования 
створок МК требуются дополнительные исследо-
вания. 

период значимых изменений в показателях ЭхоКГ 
не наблюдали. В итоге через 6 мес. в группе с имплан-
тированными устройствами были более низкие зна-
чения конечно-систолического и конечно-диастоли-
ческого объема, систолического давления в легочной 
артерии и более высокие значения ударного объема 
и сердечного выброса по сравнению с группой ОМТ. 
По ряду ЭхоКГ-параметров выявлены значимые раз-
личия между группами (см. табл. 4).

Обсуждение
Применение транскатетерной коррекции МР позво-
ляет уменьшить объем обратного тока крови. Как 
следствие, снижается нагрузка на ЛЖ сердца и улуч-
шается перфузия органов и тканей, что приводит 
к повышению качества жизни [12, 13]. По сравнению 
с традиционными хирургическими методами лече-
ния, применение системы клипирования створок 
МК характеризуется меньшей инвазивностью и со-
пряжено с меньшими рисками для пациента и более 
коротким периодом восстановления. Эти факторы 
особенно важны для пациентов высокого операци-
онного риска и пожилых людей [14].

В  нашем исследовании участвовали только 
пациенты со вторичной МР, у которых недоста-
точность МК была следствием длительного те-
чения ХСН. Обычно в работах по применению 
системы клипирования створок МК оценивали 
эффективность коррекции МР в целом у пациен-
тов с различной этиологией [15]. Однако логично 
предположить, что именно при вторичной МР это 
вмешательство позволит достичь максимального 
результата и остановить прогрессирование сер-
дечной недостаточности.

В ключевых исследованиях, посвященных при-
менению системы MitraClip, в большей степени 
изучали эффективность вмешательства с точки 
зрения снижения тяжести МР, а также степень 
остаточной регургитации [8, 15]. Мы также на-
блюдали положительный эффект от импланта-
ции устройства у всех пациентов: при выписке 
из стационара не было зафиксировано МР выше 
2-й степени.

Больные в нашем исследовании были сопостави-
мы с участниками исследования COAPT по таким 
параметрам, как средний возраст и ФК ХСН (боль-
шинство имели II, III ФК). При 6-месячном наблю-
дении в группе пациентов с имплантированными 
устройствами мы отметили улучшение течения 
ХСН, выраженное в виде снижения среднего ФК, 
повышения толерантности к физическим нагрузкам 
и тенденции к снижению уровня NT-proBNP. В груп-
пе сравнения (только ОМТ) отсутствовала динамика 
среднего ФК ХСН и толерантности к физическим 
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The value of percutaneous transcatheter mitral 
valve regurgitation repair in the combination 
treatment of chronic heart failure patients: 
Results from a 6-month observational 
prospective study

Rationale: Surgical interventions have been recog-
nized as the main method to repair of valvular disor-
ders. Percutaneous transcatheter intervention with 
a clipping system is being actively introduced into 
the treatment of chronic heart failure (CHF) patients 
and mitral valve insufficiency (MVI) for correction of 
mitral regurgitation (MR), along with drug therapy.
Aim: To establish the effect of the mitral valve leaflet 
clipping in the combination treatment of CHF pa-
tients on the clinical course of heart failure and the 
remodeling process.
Methods: This single center prospective comparative 
study included 80 patients with CHF NYHA class II–IV 
and secondary MR grade 3–4. The patients were on 
optimal medical treatment (OMT) for CHF for at least 
3 months before inclusion into the study. The main 
group included 55 patients who underwent tran-
scatheter mitral valve repair with the use of MitraClip 
system, and the control group consisted of 25 pa-
tients in whom the surgery for MR was waived for 
various reasons (refusal of the surgery by the patient, 
some valve characteristics), and only OMT for CHF 
was used. At baseline, main clinical and demograph-
ic characteristics of the patients in the both groups 
were comparable. The duration of the follow-up was 
6 months. Echocardiography (echoCG), a 6-minute 
walk test, and measurements of the brain natriuret-
ic propeptide level were performed in all patients 
at baseline and at 6 months of the follow-up.
Results: At 6 months, there was a significant re-
duction in CHF NYHA class and an increase in the 
6-minute walk test distance and a decrease in di-
uretic requirements (converted to furosemide, from 
58.4 ± 17.2 to 38.1 ± 20.7 mg daily, р = 0.02) in the 
group with the MitraClip implant, but not in the con-
trol group. In the OMT only group, there were no 

changes over 6 months in the diuretic requirements 
(48.1 ±  6.68 and 43.8 ± 27.15 mg daily, respective-
ly, р = 0.8). The number of hospital readmissions 
due to CHF decompensation was 7 (12.7%) in the 
implanted MitraClip group and 4 (16%) in the OMT 
group (р = 0.69). EchoCG performed at 6 months after 
the surgical intervention identified no cases of MR 
grade > 2. In the MitraClip implant group, there was 
a decrease in the size and volumes of the left atrium 
(р = 0.02 and р = 0.05, respectively), left ventricle 
(for end-diastolic diameter p = 0.002, end-diastolic 
volume p = 0.03), mean pulmonary artery pressure 
(p = 0.03), as well as an increase in cardiac output 
(р = 0.04). In the patients receiving OMT only, there 
were no significant changes in EchoCG parameters 
over time.
Conclusion: Our study has shown benefits of the im-
plantation of the mitral valve leaflet clipping system, 
compared to OMT only, in CHF. The clipping proce-
dure promotes a significant improvement in clinical 
course of CHF, reverse myocardial remodeling, and 
reduction in diuretic requirements.

Key words: heart failure, secondary mitral regurgita-
tion, transcatheter mitral valve repair, clipping, drug 
therapy, remodeling
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Динамическое контрастное усиление и индекс 
контрастного усиления в количественной оценке 
изменений сосудистой стенки при интракраниальном 
атеросклерозе (пилотное исследование)

Древаль М.В.1 • Мазур А.С.1 • Асланова Г.Х.1 • Пойда А.А.2 • Орлов В.А.2 • 
Карташов С.И.2 • Кротенкова М.В.1 • Танашян М.М.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Прорывные нейротехнологии 
позволили по-новому взглянуть на ряд забо-
леваний головного мозга, однако выявление 
и дифференциальная диагностика интракрани-
альных стеноокклюзирующих процессов остают-
ся трудоемкой задачей. Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) с динамическим контрастным 
усилением (ДКУ) – метод, который может быть 
использован для количественной оценки про-
ницаемости эндотелия и объема микрососудов 
в атеросклеротических бляшках (АСБ).
Цель – оценить количественные параметры 
изменений сосудистой стенки в области АСБ 
и во внешне неизмененной стенке интракра-
ниальных артерий по  данным МРТ-ДКУ и  на 
Т1-взвешенных изображениях с высоким про-
странственным разрешением до и после введе-
ния контрастного средства, с расчетом индекса 
усиления контрастности стенки (WEI) при помо-
щи методов математического моделирования.
Материал и  методы. Проведено пилотное 
одномоментное сплошное неконтролируемое 
исследование, в рамках которого обследованы 
29 пациентов с атеросклеротическими изме-
нениями брахиоцефальных артерий, включая 
интракраниальный уровень. Медиана возраста 
составила 66 [57; 72] лет; преобладали мужчины 
(75,9%, n = 22). Всем пациентам проводили иссле-
дование на МР-томографе с величиной магнит-
ной индукции 3 Тесла (Magnetom Prisma, Siemens) 
в  стандартных последовательностях (Т2, T2-
FLAIR) для оценки изменений вещества голов-
ного мозга, а также МРТ-ДКУ интракраниальных 
артерий – до и после внутривенного введения 
контрастного средства – с Т1-взвешенными МР-
изображениями с высоким пространственным 
разрешением, с подавлением сигнала от движу-
щейся крови и жира, с расчетом WEI.

Результаты. Выявлены значимые различия 
между WEI в АСБ и в неизмененной стенке (0,962 
[0,686; 1,387] против 0,111 [0,014; 0,206], p < 0,001). 
Значения WEI в АСБ, локализованных во внутрен-
них сонных артериях (0,722 [0,573; 1,580]), сред-
них мозговых артериях (0,921 [0,725; 1,183]) и ба-
зилярной артерии (1,343 [1,002; 1,419]), не имели 
статистически значимых различий (p = 0,381). 
Установлены значимые различия (p  =  0,034) 
в объеме фракции внесосудистого внеклеточ-
ного пространства ve (Tofts) в АСБ при пораже-
нии базилярной артерии (0,171 [0,146; 0,325]), 
внутренних сонных артерий (0,579 [0,358; 1,000]) 
и средних мозговых артерий (0,134 [0,101; 0,269]).
Заключение. Впервые описаны количественные 
параметры, отражающие изменения сосудистой 
стенки при интракраниальном атеросклерозе. 
Показано, что, несмотря на внешне интактное 
состояние, сосудистая стенка вне интракрани-
альной АСБ также изменена.

Ключевые слова: интракраниальный атеро-
склероз, атеросклеротическая бляшка (АСБ), 
сосудистая стенка, визуализация сосудов, МРТ 
с динамическим контрастированием (МРТ-ДКУ)
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Прорывные нейротехнологии позволили 
по-новому взглянуть на ряд заболева-
ний головного мозга, однако диагно-
стика стеноза и окклюзии интракра-

ниальных артерий остается трудоемкой задачей. 
Традиционными методами визуализации интра-
краниальных артерий признаны компьютерная то-
мографическая ангиография, магнитно-резонанс-
ная (МР) ангиография и цифровая (дигитальная) 
субтракционная ангиография. Эти исследования 
выявляют изменения просвета сосуда, но не могут 
полностью охарактеризовать заболевание, вызвав-
шее его. В последние годы растет интерес к непо-
средственной визуализации сосудистой стенки 
с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с высоким пространственным разрешением.

Изучение компонентов сосудистой стенки, ее 
проницаемости, воспалительных изменений, разви-
вающихся в ней, необходимо для понимания патоге-
неза атеросклероза и выявления факторов, опреде-
ляющих его агрессивное течение. Для диагностики 
и дифференциальной диагностики воспалительных 
артериопатий (артериитов), а также артериопатий 
с продуктивными стенозирующими процессами 
неясного генеза нужна надежная методика количе-
ственной оценки компонентов сосудистой стенки 
и механизмов ее прогрессирующего поражения. 
Уточнение данных нейровизуализационных мар-
керов позволило бы реализовать таргетный подход 
к лечению с акцентом на быстрое нарастание из-
менений в сосудистой стенке в условиях высокой 
проницаемости и воспаления в ней.

Нередко воспаление в  нестабильных атеро-
склеротических бляшках (АСБ) с высоким риском 
возникновения тяжелых острых сердечно-сосу-
дистых событий сопровождается пролиферацией 
существующих и новых микрососудов с высокой 
эндотелиальной проницаемостью [1]. Проведение 
МРТ сосудистой стенки, а  именно в  режиме  
Т1-последовательности с высоким пространствен-
ным разрешением, подавлением сигнала от жиро-
вой ткани и движущейся крови, позволяет выявлять 
контрастное усиление в проекции стенок интракра-
ниальных артерий, что большинство авторов трак-
тует как признак воспаления [2, 3]. При состояниях, 
в основе которых лежат такие морфологические 
изменения сосудистой стенки, как инфильтрация 
воспалительными клетками, фиброзная деградация, 
формирование АСБ, отмечается патологическое 
накопление контрастного средства, а характер его 
накопления специфичен для каждого заболевания 
[4–7]. Эта особенность лежит в основе качественной 
классификации типов накопления контрастного 
вещества стенкой сосудов [8–12]. Вместе с тем для 

стандартизации данных все чаще применяются ме-
тодики количественной оценки, например расчет 
индекса контрастного усиления сосудистой стенки 
(англ. wall enhancement index, WEI) [13]. В исследо-
ваниях установлена связь между накоплением кон-
трастного вещества симптомными АСБ и частотой 
повторных инфарктов мозга [14–16], однако в не-
которых работах эта связь представлялась сомни-
тельной, а частота повторных инфарктов мозга кор-
релировала не со степенью контрастного усиления, 
а с количеством АСБ, накапливающих препарат [17].

В последние 15 лет МРТ с динамическим кон-
трастным усилением (ДКУ) широко применяется 
для количественной оценки проницаемости эндо-
телия и объема микрососудов в опухолях [18]. МРТ-
ДКУ можно использовать и для количественной 
оценки этих параметров в АСБ. Метод заключается 
в быстром получении серии Т1-взвешенных изобра-
жений (ВИ) при введении гадолиний-содержаще-
го контрастного вещества, укорачивающего время 
спин-решеточной релаксации (Т1) [18]. Во время 
сканирования контрастное вещество из плазмы 
сосудов распространяется в ткани, вызывая уси-
ление МР-сигнала в проницаемых средах. Объем 
и проницаемость тканевых микрососудов вычис-
ляются на основании динамики МР-сигнала. Для 
расчета этих величин кривые усиления МР-сигнала 
сначала преобразуются в значения концентрации 
контрастного вещества путем оценки длительности 
Т1 в каждом временном интервале либо путем пред-
положения линейной зависимости между интенсив-
ностью МР-сигнала и концентрацией контрастного 
вещества. После преобразования кривые концен-
трации анализируют попиксельно или в области 
интереса (англ. region of interest, ROI) с использо-
ванием основанных на модели подходов расчета  
свой ств ткани, таких как объем фракции микро-
сосудов, проницаемость и объем фракции внесо-
судистого внеклеточного пространства. Наиболее 
распространенные кинетические модели, исполь-
зуемые для анализа МРТ-ДКУ, обычно базируются 
на модифицированной модели Tofts [19]:

где Ctissue (t) – концентрация контрастного веще-
ства в интересующей ткани в момент времени t; 
Cp – концентрация контрастного вещества в плаз-
ме; vp (%) – фракционный объем микрососудов; 
Ktrans – константа объемного переноса, указыва-
ющая на проницаемость стенок сосудов (мин-1); 
ve (%) – объем фракции внесосудистого внеклеточ-
ного пространства; t' – время в подинтегральном 
выражении.
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При исследовании атеросклероза эта модель ча-
сто используется в рамках допущения Patlak [20, 21], 
которое предполагает отсутствие «обратного тока» 
контрастного вещества из ткани в плазму:

Концепцию введения дополнительных количе-
ственных параметров МРТ-визуализации с исполь-
зованием МРТ-ДКУ для измерения скорости про-
ницаемости контрастного средства, представленной 
константой объемного переноса (Ktrans), впервые 
описали W. S. Kerwin и соавт. в исследовании паци-
ентов с атеросклеротическим поражением сонных 
артерий, нуждающихся в каротидной эндартерэк-
томии [20]. При последующем гистопатологическом 
анализе было обнаружено, что эти параметры кор-
релируют с макрофагальной инфильтрацией (вос-
палением) и неовазогенезом [21–23]. L. Dong и соавт. 
выявили связь медикаментозного лечения со зна-
чительным снижением Ktrans, измеренным в АСБ: 
фактически значения Ktrans уменьшались на фоне 
терапии гиполипидемическими препаратами (ста-
тинами), проводимой в течение 1 года, что может 
свидетельствовать о  коррелятивном снижении  
неоваскуляризации и/или воспаления, стабилиза-
ции и даже регрессии АСБ [24].

Количественная оценка компонентов сосуди-
стой стенки может предоставить информацию 
о воспалении в АСБ интракраниальных артерий, 
тем самым указывая как на риск ишемического 
инсульта, так и на чувствительность к фармакоте-
рапии. X. Y. Chen и соавт. на материале посмертного 
исследования показали, что в АСБ средних мозго-
вых артерий происходит неовазогенез, и предпо-
ложили применимость кинетического моделиро-
вания МРТ-ДКУ к интракраниальным артериям 
[25]. На сегодняшний день работы по изучению 
динамических характеристик стенок интракрани-
альных артерий и АСБ с использованием МРТ-ДКУ 
единичны [26].

Цель исследования – оценить количественные 
параметры изменений сосудистой стенки в области 
АСБ и во внешне неизмененной стенке интракра-
ниальных артерий по данным МРТ-ДКУ и на Т1-ВИ 
с высоким пространственным разрешением до и по-
сле введения контрастного средства, с расчетом ин-
декса WEI при помощи методов математического 
моделирования.

Материал и методы
В пилотное одномоментное сплошное неконтро-
лируемое исследование включили 29 пациен-
тов, из них 22 (75,9%) мужчины, с различными 

проявлениями цереброваскулярной патологии, 
проходивших лечение в неврологических отде-
лениях ФГБНУ «Научный центр неврологии» 
(ФГБНУ НЦН) в период с 2022 по 2024 г. (табл. 1). 
Медиана возраста составила 66 [57; 72] лет. 
Критерии включения: стеноокклюзирующий ате-
росклероз брахиоцефальных артерий, в том числе 
на интракраниальном уровне. Критерии невклю-
чения: отсутствие признаков атеросклеротических 
изменений артерий в интракраниальной области, 
наличие выраженного и/или критического пора-
жения с редукцией кровотока брахиоцефальных 
артерий в экстракраниальных отделах, двигатель-
ные артефакты и артефакты от металлоконструк-
ций в ротовой полости пациентов, стандартные 
противопоказания к выполнению МРТ.

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБНУ НЦН (протокол № 9-5/22 
от 19.10.2022). Все пациенты дали письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании 
и публикацию медицинской информации в обезли-
ченной форме в научных целях.

Всем пациентам проводили исследование 
на МР-томографе с величиной индукции магнит-
ного поля 3 Тесла MAGNETOM Prisma (Siemens, 
Германия). Протокол исследования включал 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов (N = 29, средний возраст 
64,4 ± 11,2 года)

Характеристика Значение

абс. %

Пол:

женский 7 24,1

мужской 22 75,9

Пораженная артерия:

БА 6 20,7

ВСА 12 41,4

СМА 10 34,5

ЗМА 1 3,4

Степень поражения вещества мозга:

F1–2 10 34,5

F3 и/или малые инфаркты 13 44,8

большие инфаркты 6 20,7

Сахарный диабет 7/28* 25,0

Отрицательное ремоделирование 9 31,0

F1–3 – cтадии изменения белого вещества по модифицированной шкале Fazekas; БА – базилярная 
артерия, ВСА – внутренние сонные артерии, ЗМА – задние мозговые артерии, СМА – средние 
мозговые артерии

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и их доли от общего числа в группе (%), 
среднего арифметического и стандартного отклонения (M ± SD)
* По одному пациенту данные отсутствуют
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в себя последовательности Т2-FLAIR (англ. Fluid 
Attenuated Inversion-Recovery – последовательность 
«инверсия – восстановление» с ослабленным сиг-
налом от жидкости) и Т2-ВИ головного мозга для 
оценки очаговых изменений в веществе мозга. Для 
выявления стенозирующего процесса и локализа-
ции АСБ выполняли следующие исследования:
• трехмерную (3D) времяпролетную (англ. Time-

of-Flight, ToF) МР-ангиографию с использова-
нием основных параметров: TR/TE – 21/3,42 мс, 
FA (англ. Flip Angle – угол отклонения) – 18°, 
FoV (англ. Field of View – поле зрения) – 200 мм, 
reconstructed voxel size (размеры вокселя при ре-
конструкции изображения) – 0,3 × 0,3 × 0,5 мм3;

• МРТ в Т2-режиме с использованием импульс- 
ной последовательности TSE (англ. Turbo Spin 
Echo – турбоспиновый эхо-сигнал) с высоким 
пространственным разрешением (HR Т2) в ко-
ронарной и аксиальной плоскостях; параметры: 
TR/TE – 5190/38 мс; FoV – 180 мм; voxel size (раз-
мер вокселя) – 0,4 × 0,4 × 2 мм3; slice thickness 
(толщина среза) – 2,0 мм; number of slices (число 
срезов) – 40.
Область сканирования при МРТ-ДКУ за-

хватывала все магистральные интракраниаль-
ные артерии. Динамические Т1-ВИ получали 
каждые 3 с после введения контраста в течение 
6  мин 32 с со следующими параметрами: TR/TE –  
3,57/1,29 мс; FoV – 220 мм2; voxel size 0,5 × 0,5 × 3 мм3; 
slice thickness – 3,0 мм; number of slices – 60. Во время 
ДКУ-сканирования вводили гадолиний-содержа-
щий контрастный препарат (в дозе 0,1 ммоль/кг мас-
сы тела) со скоростью 4 мл/с. Для преконтрастного 

Т1-картирования использовали последовательности 
с вариабельным FA: 2, 5, 10, 15°. До и после введения 
гадолиний-содержащего контрастного вещества вы-
полняли 3D-изотопную последовательность T1-TSE 
с высоким пространственным разрешением и по- 
давлением сигнала от жировой ткани и движущей-
ся крови (HR T1-TSE-db-FS); параметры: TR/TE – 
700/12 мс; FoV – 217 мм; voxel size – 0,4 × 0,4 × 0,9 мм3; 
slice thickness – 0,85 мм; number of slices – 208.

Для количественной оценки степени накопле-
ния контрастного вещества в области интереса 
(АСБ, неизмененная сосудистая стенка, воронка 
гипофиза) рассчитывали WEI по формуле:

где WEI (wall enhancement index) – индекс усиле-
ния контрастности стенки (сосудов), SIwallprecontrast –  
интенсивность сигнала (Signal Intensity, SI) сосуди-
стой стенки (wall) в зоне интереса на преконтраст-
ных (precontrast) изображениях, SIwallpostcontrast – 
интенсивность сосудистой стенки в зоне интереса 
на постконтрастных (postcontrast) изображениях; 
SIbrainprecontrast – интенсивность неизмененного бе-
лого вещества мозга (brain) на доконтрастных изо-
бражениях; SIbrainpostcontrast – интенсивность неизме-
ненного белого вещества мозга на постконтрастных 
изображениях. Пример измерения интенсивности 
сигнала от АСБ для расчета WEI приведен на ри-
сунке 1.

Данные МРТ-ДКУ проанализировали с  по-
мощью программного обеспечения, разрабо-
танного в  рамках государственного задания 
в  Национальном исследовательском центре 
«Курчатовский институт». Программа позволя-
ет проводить расчет параметров фармакокине-
тических моделей, включая модели Tofts, Patlak, 
extended Tofts. К ключевым особенностям про-
граммы следует отнести интуитивно понятный 
пользовательский интерфейс для специалистов, 
не владеющих навыками программирования, а так-
же поддержку полного цикла работы в интерак-
тивном режиме, начиная от просмотра и разметки 
МРТ-изображений в стандарте DICOM (англ. Digital 
Imaging and Communications in Medicine – цифро-
вая визуализация и коммуникации в медицине) 
и заканчивая просмотром и анализом результатов 
с возможностью получения статистических оце-
нок распределения значений в области интереса. 
Для анализа использовали две кинетические мо-
дели – Tofts и Patlak, а также следующие параме-
тры: константу объемного переноса, указывающую 

Рис. 1. Пример измерения интенсивности эхо-сигнала от атеросклеротической бляшки 
базилярной артерии для расчета индекса усиления контрастности стенки сосуда (WEI). 
В месте максимального стеноза артерии на одном срезе отмечали область интереса 
(ROI) и регистрировали среднее значение интенсивности сигнала от сосудистой стенки 
(SIwall). ROI были сопоставлены по размеру и местоположению в наборе данных  
T1-TSE-db-FS до (А) и после (Б) контрастного усиления; макс. – максимум, мин. – минимум, 
откл. – отклонение, средн. – среднее

А Б

Мин.: 175,00
Макс.: 329,00

Средн.: 266,41
Откл.: 45,10 

Мин.: 376,00
Макс.: 822,00

Средн.: 616,53
Откл.: 135,24
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переменным с ненормальным распределением – 
тест Краскела – Уоллиса с апостериорными по-
парными сравнениями (с поправкой Бонферрони 
на множественные сравнения). Визуализацию ис-
следуемых параметров проводили с помощью гра-
фиков box plot. Размер выборки предварительно 
не рассчитывали.

Результаты
У  всех включенных в  исследование пациентов 
определялись атеросклеротические изменения 
брахиоцефальных артерий, в том числе на интра-
краниальном уровне, разной степени выражен-
ности. У 9 больных отмечались признаки отрица-
тельного ремоделирования артерий – выявление 
АСБ в стенке артерий, без сужения их просвета. 
Присутствовали изменения вещества головно-
го мозга: инфаркты, в  том числе лакунарные,  – 
в  17  (58%) наблюдениях; МРТ-признаки цере-
бральной микроангиопатии (ЦМА) – у  20 (68%) 
пациентов, среди них со  степенью выраженно-
сти (F) по шкале Fazekas: F1 – у 7 (35%), F2 – у 4 
(20%) (рис. 3), F3 – у 9 (45%) (рис. 4) [27]. Средние, 
большие и  обширные инфаркты мозга зареги-
стрированы у 6 (20%) больных. Для количествен-
ной оценки изменений АСБ выбирался наиболее 
пораженный участок артерий (за  исключением 
окклюзии): в  12 (41,4%) случаях это был интра-
краниальный сегмент внутренней сонной арте-
рии (ВСА), в  10 (34,5%)  – средней мозговой ар-
терии (СМА), в  6 (20,7%)  – базилярной артерии 

на проницаемость стенок сосудов – Ktrans (мин-1), 
фракционный объем микрососудов – vp (%), объ-
ем фракции внесосудистого внеклеточного про-
странства – ve (%). Кроме того, в расчетах учитывали 
гематокрит и релаксивность гадолиний-содержа-
щего контрастного средства. На полученных кар-
тах (Ktrans, ve, vp) отмечали ROI, максимально при-
ближенные к ROI на HR T1-TSE-dB-FS при расчете 
WEI, корегистрированные со структурными HR 
T2-TSE-ВИ. Аналогические параметры оценивали 
и во внешне неизмененной стенке артерии (рис. 2).

Статистический анализ
План статистического анализа:
1) описательная статистика по следующим пока-

зателям:
•  возраст, пол;
•  вариант пораженной артерии;
•  степень поражения вещества головного мозга;

2) сравнение показателей двух связанных групп – 
АСБ и нормальной стенки:
•  WEI;
•  МРТ-ДКУ по Tofts (Ktrans, ve);
•  МРТ-ДКУ по Patlak (Ktrans, vp);

3) сравнение показателей АСБ более двух несвязан-
ных групп – при различных вариантах поражен-
ной артерии и при разной степени поражения 
вещества головного мозга:
•  WEI;
•  МРТ-ДКУ по Tofts (Ktrans, ve) и Patlak (Ktrans, vp).
Статистический анализ проводили с примене-

нием программного пакета SPSS Statistics версии 
26.0 (IBM, США). Во всех случаях использовали 
двусторонние варианты статистических критери-
ев. Нулевую гипотезу отвергали при уровне зна-
чимости р < 0,05 (для апостериорных попарных 
сравнений – при скорректированном (adjusted) 
уровне значимости padj < 0,05). Тип распределения 
количественных показателей оценивали при по-
мощи анализа частотных гистограмм и критерия 
Шапиро – Уилка. Распределение возраста и лабора-
торных показателей соответствовало нормальному. 
Распределение показателей проницаемости и индек-
сов контрастного усиления не соответствовало нор-
мальному. Для описания количественных перемен-
ных использовали среднее и среднеквадратичное 
отклонение (при нормальном распределении) или 
медиану и квартили (если распределение не соот-
ветствовало нормальному), для описания категори-
альных переменных – частоту и долю (в процентах). 
Для сравнения двух связанных групп по количе-
ственным переменным с ненормальным распреде-
лением применяли тест Уилкоксона, для сравнения 
более двух несвязанных групп по количественным 

Рис. 2. Интерфейс диагностической рабочей станции: пример постобработки данных 
магнитно-резонансной томографии с динамическим контрастным усилением (ДКУ) 
c получением количественных показателей (Ktrans, vp, ve). Данные ДКУ корегистрируются 
со структурными HR T2-TSE-изображениями, на соответствующих срезах размечается 
область интереса (ROI) в атеросклеротической бляшке. В расчетах учитываются 
показатели гематокрита и релаксивности контрастного препарата
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(0,921 [0,725; 1,183]), БА (1,343 [1,002; 1,419]) и ЗМА 
(0,711 [0,711; 0,711]), не имели статистически значи-
мых различий (p = 0,381).

Не получено значимых различий индекса кон-
трастного усиления (WEI) в АСБ у пациентов с раз-
ной степенью выраженности ишемических измене-
ний: ЦМА F1–2 (1,011 [0,642; 1,684]), ЦМА F3 и/или 
малые инфаркты мозга (0,994 [0,794; 1,383]), средние/
большие/обширные инфаркты мозга (0,785 [0,606; 
1,262]). Тем не менее отмечалась тенденция к более 
низким значениям WEI в АСБ при более тяжелых 
поражениях.

Не выявлено также различий между значения-
ми проницаемости (Ktrans), фракционных объемов 
микрососудов (vp) и внесосудистого внеклеточного 
пространства (ve) в АСБ и в неизмененной стенке 
(табл. 2, рис. 6). Это можно объяснить тем, что, не-
смотря на отсутствие видимых изменений сосуди-
стой стенки, начальные атеросклеротические изме-
нения могли увеличить параметры проницаемости.

Вместе с  тем в  проведенном исследовании 
были установлены значимые различия фракци-
онных объемов внесосудистого внеклеточного 
пространства ve (Tofts) в АСБ при поражении раз-
личных артерий: БА – 0,171 [0,146; 0,325], СМА – 
0,134 [0,101; 0,269], ВСА – 0,579 [0,358; 1,000] (рис. 7). 
Апостериорные сравнения не выявили различий 
между парами групп, что может быть связано 
со строгостью поправки на множественные срав-
нения. Тем не менее отмечалась тенденция к более 
высокому значению ve (Tofts) при поражении ВСА 
(0,579 против 0,134 в БА и 0,171 в СМА).

Значения фракционного объема микрососудов 
vp (Patlak) в зоне интереса при поражении различ-
ных артерий (БА – 0,126 [0,049; 0,153], ВСА – 0,441 
[0,114; 0,516] и СМА – 0,088 [0,060; 0,188]) не до-
стигли статистической значимости (p  = 0,061). 
И в этом случае имела место тенденция к более 
высоким значениям vp (Patlak) при поражении ВСА 
(см. рис. 7). Не было обнаружено значимых разли-
чий Ktrans (Tofts, Patlak) в АСБ в различных артериях 
(см. табл. 2).

Обсуждение
Для пациентов с  интракраниальным атероскле-
розом нами описаны количественные параметры 
сосудистой стенки, установлены особенности их 
изменений как в области АСБ, так и в окружаю-
щей ее сосудистой стенке. Показано, что, несмо-
тря на  внешне интактное состояние, сосудистая 
стенка вокруг интракраниальной АСБ также из-
менена, о чем свидетельствует отсутствие значи-
мых различий между показателями проницаемо-
сти (Ktrans), фракционных объемов микрососудов 

(БА), в 1 (3,4%) – задней мозговой артерии (ЗМА) 
(см. табл. 1).

В ходе исследования были выявлены значимые 
различия между индексом контрастного усиления 
стенки сосуда (WEI) в АСБ (ROI) и в неизмененной 
стенке (рис. 5): 0,962 [0,686; 1,387] и 0,111 [0,014; 0,206] 
соответственно (p < 0,001). Значения WEI в АСБ, 
локализованных в ВСА (0,722 [0,573; 1,580]), СМА 

Рис. 3. Пациент Ц., 53 года, с признаками церебральной микроангиопатии 
(F3 по шкале Fazekas), атеросклерозом интракраниальных артерий, без формирования 
гемодинамически значимых стенозов. А – магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга, режим Т2-взвешенного изображения: видны обширные сливные зоны 
гиперинтенсивности белого вещества (ГИБВ) с наличием на этом фоне лакунарных 
инфарктов; Б, В, Г – МРТ сосудистой стенки, режим T1-TSE-db-FS после контрастного 
усиления: в сегменте М1 левой средней мозговой артерии (СМА) визуализируется 
эксцентричная атеросклеротическая бляшка (АСБ), интенсивно накапливающая 
контрастный препарат; Д – трехмерная магнитно-резонансная времяпролетная  
(3D ToF) ангиография: выявляется неровность контуров левой СМА в сегменте М1;  
ax – аксиальная, sag – сагиттальная, cor – коронарная плоскости; ВСА – внутренняя 
сонная артерия; ПМА – передняя мозговая артерия

Рис. 4. Пациент К., 69 лет, с признаками церебральной микроангиопатии  
(F2 по шкале Fazekas) и атеросклерозом интракраниальных артерий, с формированием 
гемодинамически значимого стеноза в сегменте М1 правой средней мозговой 
артерии (СМА): А – магнитно-резонансная томография (МРТ), режим Т2-взвешенного 
изображения: видны множественные сливные очаги гиперинтенсивности белого  
вещества (ГИБВ); Б, В – МРТ сосудистой стенки, режим T1-TSE-db-FS после 
контрастного усиления: в сегменте М1 правой СМА визуализируется эксцентричная 
атеросклеротическая бляшка (АСБ), интенсивно накапливающая контрастный препарат;  
Г – трехмерная магнитно-резонансная времяпролетная (3D ToF) ангиография: виден 
стеноз правой СМА в сегменте М1; Д – режим HR Т2-TSE: видна АСБ в сегменте М1 правой 
СМА; ax – аксиальная, sag – сагиттальная плоскости; ЗМА – задняя мозговая артерия;  
ПМА – передняя мозговая артерия
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ными из-за недостаточной мощности анализа (ма-
лый объем выборки и  сравниваемых групп), что 
диктует необходимость продолжения исследова-
ний на расширенной когорте пациентов.

(vp) и  внесосудистого внеклеточного простран-
ства (ve) в АСБ и в неизмененной стенке.

Изменения вещества головного мозга, васку-
ляризируемые пораженными интракраниальным 
атеросклерозом артериями, характеризовались на-
личием не только инфарктов больших и средних 
размеров (выявлялись в 20% случаев), но и при-
знаков ЦМА (у 68% обследованных). Это может 
быть результатом патологии, которая развивается 
во внешне неизмененной сосудистой стенке и рас-
пространяется на более мелкие артерии, отходящие 
от магистральных интракраниальных артерий (та-
ких как лентикулостриарные, понтинные артерии 
и др.). Это также может быть обусловлено наличием 
плоских АСБ, приводящих к отрицательному ремо-
делированию просвета артерий и перекрывающих 
устья мелких артерий.

Значения фракционного объема внесосудистого 
внеклеточного пространства (ve, Tofts) в АСБ при 
поражении ВСА отличались от таковых в случаях 
БА и СМА, что может быть объяснено более выра-
женной неоваскуляризацией АСБ, обусловленной 
анатомическими особенностями строения артери-
альной стенки – наличием vasa vasorum в адвенти-
ции дистальных отделов ВСА [28].

Количественные методики оценки проницаемо-
сти интракраниальных АСБ с помощью МРТ-ДКУ 
могут способствовать улучшению стратификации 
риска ишемического инсульта с последующей не-
обходимой коррекцией тактики ведения пациента. 
Так, P. Vakil и соавт. обнаружили у 10 пациентов 
с симптоматической интракраниальной АСБ по-
вышение Ktrans и vp в области пораженного сосуда 
и предположили, что константа объемного переноса 
(Ktrans), указывающая на проницаемость стенок сосу-
дов, может служить независимым нейровизуализа-
ционным маркером острого ишемического события 
у пациентов с интракраниальным атеросклерозом 
[29]. В  это исследование включались пациенты 
со стенозами исключительно средних мозговых 
артерий – 50%. H. Qi и соавт. изучали риск разры-
ва интракраниальных аневризм, анализируя про-
ницаемость сосудистой стенки, с помощью МРТ-
ДКУ и МРТ сосудистой стенки артерий до и после 
введения контрастного средства. Авторы пришли 
к выводу, что увеличение Ktrans и усиление накопле-
ния контрастного вещества в области интракра-
ниальной аневризмы были сопряжены с высоким 
риском развития разрыва вследствие повышенной 
проницаемости стенки сосуда [30].

Ограничения исследования
Данное исследование является пилотным, часть 
корреляций и различий могли остаться незамечен- 

Рис. 6. Значения проницаемости стенок сосудов Ktrans, рассчитанные в модели Tofts (А) 
и Patlak (В), фракционного объема внесосудистого внеклеточного пространства ve – модель 
Tofts (Б), фракционного объема микрососудов vp – модель Patlak (Г) в зависимости от 
локализации в атеросклеротической бляшке (АСБ) и в неизмененной стенке

Рис. 5. Значения индекса контрастного усиления сосудистой стенки (WEI):  
А – в атеросклеротической бляшке (АСБ) и неизмененной стенке, Б – в АСБ в различных 
артериях; БА – базилярная артерия, ВСА – внутренняя сонная артерия, ЗМА – задняя 
мозговая артерия, СМА – средняя мозговая артерия
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Рис. 7. Значения фракционного объема внесосудистого внеклеточного пространства ve, 
рассчитанные в модели Tofts (А), и фракционного объема микрососудов vp, рассчитанные 
в модели Patlak (Б), в атеросклеротических бляшках, расположенных в различных артериях; 
БА – базилярная артерия, ВСА – внутренняя сонная артерия, СМА – средняя мозговая артерия
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в большинстве своем они ограничены расчетом 
индексов контрастного усиления в  стенках ин-
тракраниальных аневризм с целью определения 
риска их разрыва [31]. В  результате настоящего 
исследования на  основании данных МРТ-ДКУ, 
проведенной в  режиме HR T1-TSE-db-FS, по- 
лучены количественные параметры, отражаю-
щие изменения сосудистой стенки, в  том чис-
ле на  интракраниальном уровне, в  когорте па-
циентов со  стенозирующим атеросклерозом. 
Дальнейшие исследования в этом направлении, 
возможно, позволят дифференцировать артерио- 
патии с продуктивными стенозирующими про-
цессами, уточнить причину их развития и объ-
яснить механизмы агрессивного течения. 

Заключение
МРТ сосудистой стенки – новое направление 
в  лучевой диагностике, применяемое в  насто-
ящее время в  единичных клиниках, позволя-
ет визуализировать такие изменения артерий, 
которые невозможно выявить при рутинных 
методах ангиовизуализации, таких как маг-
нитно-резонансная ангиография, компьютер-
ная томографическая ангиография и  цифровая 
субтракционная ангиография. В  большей сте-
пени МРТ сосудистой стенки основана на  ка-
чественном анализе получаемых изображений. 
В  русскоязычной литературе имеется неболь-
шое число работ, посвященных количественной 
оценке компонентов сосудистой стенки, однако 
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Dynamic contrast enhancement and wall 
enhancement index for the quantitative 
assessment of vascular wall abnormalities 
in intracranial atherosclerosis: a pilot study 

Background: Breakthrough neurotechnologies 
have allowed for new understanding of some 
brain disorders; however, identification and dif-
ferential diagnosis of intracranial stenotic and 
occlusive lesions remains challenging. Magnetic 
resonance imaging (MRI) with dynamic contrast 
enhancement (DCE) is a tool that could be used 
for the quantitative assessment of endothelial 
permeability and microvascular volume in ath-
erosclerotic plaques (AP).
Aim: To assess quantitative parameters of vascu-
lar wall abnormalities in AP area and in obviously 
unchanged wall of intracranial arteries with MRI 
DCE and high spatial resolution Т1-weighed images 
before and after contrast injection, with calculation 
of the wall enhancement index (WEI) by mathemat-
ical modelling.
Methods: This was a  pilot cross-sectional un-
controlled study with consecutive recruitment 
of 29 patients with atherosclerotic abnormalities 
of brachiocephalic arteries, including intracra-
nial. The patients’ median age was 66 [57; 72] 
years; they were mostly men (75.9%, n = 22). For 
the assessment of any brain abnormalities, MRI 
(magnetic induction 3 Tesla, Magnetom Prisma, 
Siemens) was performed in patients with stan-
dard sequence (Т2, T2-FLAIR), as well as MRI DCE 
for the assessment of intracranial arteries, before 
and after intravenous contrast injection, with high 
spatial resolution T1-weighed imaging and sup-
pression of the signal from bloodstream and fat, 
with the calculation of WEI.

Results: There were significant differences in WEI 
in AP and in unchanged wall (0.962 [0.686; 1.387] vs. 
0.111 [0.014; 0.206], p < 0.001). No significant differ-
ences were found between WEI values in internal 
carotid arteries APs (0.722 [0.573; 1.580]), middle 
cerebral arteries (0.921 [0.725; 1.183]), and basilar 
artery (1.343 [1.002; 1.419]) (p = 0.381). We also found 
significant difference (p = 0.034) in the extravascular 
extracellular fraction volumes ve (Tofts) in AP locat-
ed in the basilar artery (0.171 [0.146; 0.325]), internal 
carotid arteries (0.579 [0.358; 1.000]), and middle 
cerebral arteries (0.134 [0.101; 0.269]).
Conclusion: This is the first description of quanti-
tative parameters characterizing vascular wall ab-
normalities in intracranial atherosclerosis. Despite 
its obviously intact state, vascular walls outside the 
intracranial AP was shown to be abnormal as well.

Key words: intracranial atherosclerosis, atheroscle-
rotic plaque (AP), vascular wall, vascular imaging, 
MRI with dynamic contrast enhancement (MRI DCE)
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NLRP3-инфламмасомы как мишень 
действия флавоноидов гесперидина 
и диосмина при варикозной болезни 
вен и ее осложнениях
Асташкин Е.И.1, 2 • Глезер М.Г.2

О б з о р

Варикозная болезнь нижних конечностей – воспа-
лительное заболевание с нарушением структуры 
и функциональной активности клапанов вен, ве-
нозных стенок и клеток, а также с неадекватной 
активностью инфильтрированных лейкоцитов. 
В видоизмененных варикозных венах наблюдает-
ся увеличение венозного давления, накопление 
и застой крови, ишемия, нарушение метаболизма 
и энергетического обмена, что находит свое отра-
жение в клинических проявлениях – боли, отеках, 
и в осложнениях – формировании трофических 
язв. В течение многих лет для лечения варикозной 
болезни вен и ее осложнений используют флаво-
ноиды. Из них наиболее эффективны гесперидин 
и диосмин, а также их комбинации.
В обзоре излагаются современные представления 
об универсальности воспалительных процессов, 
играющих основную роль в формировании мно-
гих сердечно-сосудистых заболеваний, в  том 
числе венозной патологии. В последние годы 
установлено, что одна из ведущих причин воз-
никновения воспаления – формирование внутри-
клеточных белковых комплексов – инфламмасом, 
которые не только инициируют процессы образо-
вания провоспалительных цитокинов, но также 
ответственны за их секрецию из клеток. Помимо 
этого, инфламмасомы контролируют развитие ре-
гулируемого некроза – пироптоза, участвующего 

в процессе язвообразования. Активность инфлам-
масом может быть изменена с помощью различ-
ных механизмов, среди которых центральным 
признан синтез белков инфламмасом. Показано, 
что флавоноиды ингибируют активацию клю-
чевого транскрипционного фактора NF-κB, что 
подавляет синтез белков, включая компоненты 
NLRP3-инфламмасом; уменьшают экспрессию 
NLRP3-рецептора, белка ASC, фермента каспа-
зы-1, интерлейкинов IL-1β, IL-6 и фактор некроза 
опухоли α. Таким образом, получены объяснения 
положительных эффектов, наблюдаемых при ис-
пользовании гесперидина, диосмина и их комби-
нации в клинической практике.

Ключевые слова: варикозные вены, гесперидин 
и диосмин, инфламмасомы NLRP3, регуляция вос-
паления, пироптоз, язвообразование
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Варикозная болезнь нижних конечностей 
(ВБНК) – широко распространенное забо-
левание, характеризующееся первичной 
варикозной трансформацией поверхност-

ных вен: увеличением их диаметра и образовани-
ем извитых вен с измененной функциональной 
активностью. Со временем ВБНК прогрессирует 
и в результате постепенного увеличения веноз-
ного давления, структурных изменений и нару-
шения кровотока в глубоких венах превращается 

из косметического дефекта в тяжелое заболевание, 
которое значимо снижает качество жизни паци-
ентов [1, 2]. Клинические симптомы нарастают 
с длительностью заболевания и возрастом больных, 
проявляются отеками, болью, изменениями кожи 
(экзема, гиперпигментация, индурация) и тяжелы-
ми осложнениями в виде трофических язв.

Частота выявления ВБНК широко варьирует, 
составляя от 2 до 60% и более [3]. Показатель суще-
ственно зависит от региона: наименьшие значения 
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В обзоре представлены данные о влиянии фла-
воноидов гесперидина и диосмина при варикозной 
болезни вен и ее осложнениях на такую терапевтиче-
скую мишень, как NLRP3-инфламмасомы – ключевой 
фактор, регулирующий процессы воспаления.

Клиническое применение гесперидина 
и диосмина при варикозной болезни 
нижних конечностей
Венотоники – весьма разнородная группа препа-
ратов, имеющая различные механизмы действия. 
К этим препаратам относят кальция добезилат, 
сулодексид, рутозиды, экстракт листьев красно-
го винограда, экстракт семян конского каштана, 
диосмин, гесперидин и комбинацию гесперидина 
и диосмина.

Основанием для включения этих лекарствен-
ных средств в клинические рекомендациями ста-
ли многоцентровые исследования и метаанализы. 
В частности, было показано, что применение вено-
тоников может существенно уменьшать выражен-
ность клинических проявлений, сокращать число 
пациентов с более тяжелыми классами заболевания 
по CEAP (международная классификация ХЗВ, ос-
нованная на клинических (Clinical), этиологических 
(Etiologic), анатомических (Anatomic), патофизиоло-
гических (Pathophysiologic) данных) [13], уменьшать 
степень венозной гипертензии, улучшать состояние 
микрососудов и крупных вен, снижать отечность 
ног [14, 15], в том числе при поведении хирургиче-
ских вмешательств, а также способствовать зажив-
лению трофических язв [16, 17].

Эффективность и безопасность применения при 
ХЗВ препаратов, входящих в состав микронизиро-
ванной очищенной микрофлавоноидной фракции 
(МОФФ), а также растительных или полусинтети-
ческих веществ давно привлекают внимание ис-
следователей, и изучение их свой ств и механизма 
действия продолжается по настоящее время. Среди 
МОФФ наиболее полно исследованы диосмин и гес-
перидин. Диосмин – производное бензпирона, яв-
ляется биофлавоноидом (низкомолекулярное веще-
ство растительного происхождения). Гесперидин 
также относится к классу биофлавоноидов, в боль-
шом количестве содержится в кожуре цитрусовых 
фруктов, особенно в апельсинах. Часто в клиниче-
ской практике используется комбинированный пре-
парат «гесперидин и диосмин» (МОФФ; 90% диос-
мина, 10% флавоноидов в пересчете на гесперидин).

В проспективном международном многоцентро-
вом несравнительном исследовании RELIEF (англ. 
Reflux assEssment and quaLity of lIfe improvEment 
with micronized Flavonoids – Оценка рефлюкса 
и качества жизни на фоне терапии МОФФ) были 

зафиксированы в странах Африки, наибольшие – 
в Западной Европе и США [4, 5]. Несомненно, что 
различия обусловлены и характером собираемой 
информации – о ВБНК и ее стадиях или о хрони-
ческой венозной недостаточности (ХВН).

По данным популяционного поперечного ис-
следования И.А. Золотухина и соавт., в Российской 
Федерации ХВН выявлена у 69,3% из 703 обследован-
ных жителей сельской местности [6]. Согласно ре-
зультатам онлайн-опроса, проведенного в Бразилии, 
Чехии, Франции, Венгрии, Италии, Испании, 
Румынии и России среди 16 015 взрослых людей, 
предполагаемая распространенность ХВН, основан-
ная на сообщаемых больными признаках и симпто-
мах, составила 22% [7]. Показано, что к основным 
факторам риска относятся старший возраст, жен-
ский пол, ожирение, наличие других сопутствую-
щих заболеваний, неблагоприятная наследствен-
ность, беременности в анамнезе [7–9].

По данным международного онлайн-опроса [7], 
пациенты в России имели в основном нетяжелую 
форму заболевания, и в отличие от других стран 
его начало не было связано с каким-либо из сезонов 
года, тогда как начало в летний период чаще отме-
чали в более южных странах – во Франции, Италии, 
Испании и Бразилии. С точки зрения ведения па-
циентов важно, что большинство людей с призна-
ками и симптомами ХВН длительно не обращаются 
за помощью к врачу, а те, кто обращается, как пра-
вило, имеют более тяжелые формы заболевания. Это 
свидетельствует о низкой информированности на-
селения о симптомах и признаках заболевания вен 
и низкой выявляемости заболевания вен при про-
ведении профилактических осмотров. Некоторые 
терапевтические (фармакологические) подходы 
могут решать задачи, которые стоят при лечении 
пациентов с заболеваниями вен1: устранение или 
уменьшение выраженности субъективных симпто-
мов хронических заболеваний вен (ХЗВ), профи-
лактика развития или уменьшение выраженности 
венозных отеков, уменьшение риска нежелательных 
явлений и побочных эффектов после инвазивного 
лечения по поводу варикозного расширения вен, 
ускорение заживления трофических язв, уменьше-
ние проявления липодерматосклероза, улучшение 
качества жизни пациентов.

В  соответствии с  данными, приведенными 
в международных [10–12] и российских клинических 
рекомендациях, утвержденных научно-практичес- 
ким советом Минздрава России2, наряду с меропри-
ятиями по изменению образа жизни, хирургически-
ми вмешательствами и компрессионным лечением 
могут быть использованы лекарственные препараты 
из группы так называемых венотоников.
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исследованы 5052 пациента с ХЗВ классов C0–C4 
по CEAP из 23 стран [18]. Результаты показали, что 
уже через 6 мес. приема МОФФ в дозе 1000 мг/сут 
наблюдалось уменьшение симптомов тяжести 
в ногах, ощущения отека, судорог и боли, а также 
значительное уменьшение выраженности отеков 
(р = 0,0001 для всех сравнений), сокращение числа 
пациентов с классами С3 и С4 и увеличение – с клас-
сами C0–C2 (р < 0,001), а также улучшение каче-
ства жизни, оцененного по CIVIQ-20 (англ. Chronic 
Venous Insufficiency Questionnaire – Хроническая 
венозная недостаточность. Анкета для обследова-
ния) и специфическому для данного заболевания 
опроснику [19].

В исследование DECIDE были включены дан-
ные о 13 131 пациенте, наблюдавшемся 1323 врачами 
общей практики во Франции [20]. Установлено, что 
использование МОФФ 500 мг/сут в течение в сред-
нем 63 сут. заметно снизило частоту симптомов ХЗВ. 
В наибольшей степени уменьшались такие прояв-
ления, как ощущение отека (на 48%), боль в ногах 
(на 57%), ночные судороги (на 61%) и покалывания 
(на 58%); значимо улучшалось качество жизни, оце-
ненное по CIVIQ-20 [20].

В 2023 году опубликованы результаты между-
народного исследования VEINSTEP (англ. chronic 
VEnous dIsorders maNagement and treatment 
effectiveneS evaluaTion in chronic vEnous disease, an 
international Program – Ведение ХЗВ и оценка эф-
фективности лечения при ХЗВ, международная про-
грамма), в которое вошли 6084 пациента в 9 стра-
нах мира (Коста-Рика, Китай, Доминиканская 
Республика, Гондурас, Мексика, Марокко, Панама, 
Румыния и Украина). Средний возраст пациентов – 
50,6 ± 13,8 года, индекс массы тела – 28,0 ± 4,9 кг/м2, 
женщин – 78%, из них 85,3% с классом заболевания 
С1–С3 по классификации CEAP [21]. Важно, что 
в этом исследовании отмечено еще более раннее 
наступление эффекта, чем в исследовании DECIDE, 
и высокая удовлетворенность проводимым лече-
нием. Так, консервативная терапия привела к об-
щему улучшению симптомов через 2 нед. у 89% 
пациентов и через 4 нед. – у 96%. Улучшение таких 
проявлений, как боль, тяжесть в ногах, судороги 
и ощущение отека, отмечено у 82, 71, 45,5 и 46% 
больных соответственно. Консервативная терапия 
была связана со снижением общей интенсивности 
симптомов, произошедшей со временем и оценен-
ной пациентами (-2,37 ± 1,73; p < 0,001), и тяже-
сти заболевания, оцененной врачами (-1,83 ± 2,82; 
p < 0,001). Среди больных ВБНК консервативная 
терапия на основе МОФФ была связана с наиболь-
шим снижением выраженности клинической сим-
птоматики. Улучшение качества жизни, оцененное 

по опроснику CIVIQ-14, наблюдали при всех видах 
лечения, но наибольшее – на фоне приема МОФФ 
[21]. Согласно данным, ранее опубликованным од-
ной из стран-участниц этого проекта (Марокко, 
3425 пациентов, 122 врача), лечение вазоактивными 
препаратами оказало наибольшее влияние на боль, 
тяжесть, судороги и отек (уменьшились на 46–57%); 
эффективность в  отношении парестезии, зуда 
и жжения была ниже (уменьшились на 27–39%), 
но статистически значимой. Во всех трех доменах 
(болевой, физический, психологический) качества 
жизни опросника CIVIQ-14 также отмечено стати-
стически значимое (р ≤ 0,001) улучшение [22].

В ряде исследований было показано, что геспе-
ридин в сочетании с диосмином более эффективен 
при симптомах ХЗВ, чем монотерапия диосмином 
[23, 24].

В качестве объяснения положительных эффек-
тов венотоников использовали данные о том, что 
они могут влиять на различные звенья патогенеза 
ВБНК, в частности уменьшать венозный стаз, повы-
шать венозный тонус (благодаря подавлению актив-
ности фермента катехол-О-метилтрансферазы, ко-
торый разрушает медиаторы, расслабляющие вены), 
улучшать лимфодренаж и микроциркуляцию крови 
в поверхностных и глубоких венах [16, 25]. В пато-
генезе ВБНК широко обсуждается роль воспаления 
в изменении структуры и функции венозной стенки 
и клапанов [26, 27], нарушение образования и де-
струкция коллагена [28, 29].

Показано, что флавоноиды предотвращают ад-
гезию лейкоцитов к эндотелию [30], снижают обра-
зование молекул адгезии лейкоцитов (L-селектин) 
и эндотелия (ICAM-1, VCAM-1), которые способ-
ствуют связыванию лейкоцитов с эндотелием и их 
проникновению в ткань [31]. Флавоноиды умень-
шают образование и  эндотелиального фактора 
роста VEGF в сыворотке крови [32], соотношение 
L-селектин/CD62-L в моноцитах и нейтрофилах па-
циентов через 60 сут. терапии [33], что подавляет 
деструкцию вен и снижает проницаемость сосуди-
стой стенки [16, 34–38]. Помимо индукции синтеза 
адгезионных молекул, VEGF-A является мощным 
митогеном для эндотелиальных клеток, увеличива-
ет проницаемость сосудов и регулирует экспрессию 
матриксных металлопротеиназ (MMP) и их тка-
невых ингибиторов (TIMP) [39]. Средний уровень 
VEGF у пациентов с ХВН 3–4-го класса достоверно 
выше, чем у здоровых людей. Исследование геном-
ных ассоциаций (англ. Genome‐Wide Association 
Study, GWAS) в европейской популяции (14 824 че-
ловека), проведенное методом менделевской рандо-
мизации, выявило статистически значимую связь 
между повышенными уровнями воспалительных 

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (2): 95–103. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-012

97Асташкин Е.И., Глезер М.Г.  
NLRP3-инфламмасомы как мишень действия флавоноидов гесперидина и диосмина при варикозной болезни вен и ее осложнениях



биомаркеров, такими как каспаза-8 (CASP-8) 
и VEGF-A, и риском ХЗВ, при этом 4EBP1 и MMP-
10 оказались протективными факторами [40].

Потенциальная роль NLRP3-инфламмасом 
в воспалительном процессе, 
ассоциированном с хроническими 
заболеваниями вен
В настоящее время взгляд на действие многих пре-
паратов изменился. Это обусловлено тем, что от-
крыт новый универсальный механизм, который ре-
гулирует возникновение и течение воспалительных 
процессов в организме. Показано, что важную роль 
в этих процессах играют внутриклеточные структу-
ры, получившие название «инфламмасомы».

Они представляют собой комплекс, состоящий 
из трех белков:
– NLRP3-рецептора (англ. Nod-like receptor family 

pyrin domain containing 3 – NOD-подобный ре-
цептор, содержащий пириновый домен PYR 
с протеином 3-го типа);

– вспомогательного белка ASC (англ. Apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD – 
связанный с апоптозом пятнистоподобный бе-
лок, содержащий CARD-домен);

– эффекторного фермента каспаза-1.
Белки инфламмасомы связываются между собой 

при взаимодействии одинаковых доменов. В NLRP3 
содержится три домена: нуклеотид-связывающий 
домен, лейцин-обогащенный домен и пириновый 
домен. Каждый из них имеет строго определенные 
виды активности. Так, нуклеотид-связывающий до-
мен участвует в гидролизе аденозинтрифосфорной 
кислоты, домен с повторами лейцина взаимодейству-
ет с патогенными внутриклеточными структурами, 
пириновый домен 3-го типа взаимодействует с доме-
нами вспомогательного белка ASC [41].

Белок ASC содержит два домена – пириновый 
домен (PYR) и домен CARD (англ. Caspase activation 
and recruitment domains – домены активации и ре-
крутирования каспазы), цитозольный адаптерный 
белок, который осуществляет связь между акти-
вированным NLRP3-рецептором и  каспазой-1. 
Эффекторный фермент каспаза-1 содержит один 
домен CARD.

Образование и активация NLRP3-инфламмасом 
происходит в два этапа (рисунок):

1) праймирование (предактивация);
2) образование белковых комплексов инфлам-

масом и их активация.
На этапе праймирования в качестве факторов, 

представляющих опасность для клеток, выступа-
ют различные внеклеточные и внутриклеточные 
стимулы. Так, в качестве внеклеточных сигналов 

рассматривают патоген-ассоциированные факторы 
микроорганизмов PAMPs (англ. Pathogen-associated 
molecular patterns), такие как эндотоксины – липо-
полисахариды (LPS / эндотоксин грамотрицатель-
ных бактерий). К праймированию приводят также 
и высвобождающиеся при разрушении собствен-
ных клеток внутриклеточные структуры DAMPs 
(англ. damage-associated molecular patterns), а также 
фактор некроза опухоли α (TNF-α), интерлейкин  
IL-1β и  др. Молекулярные паттерны PAMPs 
и DAMPs действуют на рецепторы плазматиче-
ской мембраны и стимулируют внутриклеточный 
сигнальный каскад, мишень действия которого 
NF-κB – ядерный фактор активации генов [42, 43]. 
Активированный (в результате фосфорилирования 
его ингибиторной субъединицы) фактор поступает 
в ядро и, воздействуя на гены, инициирует синтез 
белков NLPR3, ASC, прокаспазы-1, pro-IL-1β и pro-
IL-18, которые участвуют в развитии и регуляции 
воспаления.

На второй стадии в результате транспорта ио-
нов К+ из клеток и поступления в цитоплазму ионов 
Na+ и Ca2+ создаются условия для формирования 
и активации комплекса инфламмасомы, чему также 
способствуют активные формы кислорода (АФК), 
которые образуются в митохондриях. Комплекс 
окисленных липопротеинов низкой плотности 
(oxLDL) с рецептором подвергается лизосомами 
эндоцитозу, при этом высвобождается свободный 
холестерин. Кристаллы холестерина увеличивают 
проницаемость мембраны лизосом для внутрикле-
точных ферментов, в том числе и для катепсина В, 
который модифицирует структуру компонентов 
инфламмасом и увеличивает их активность.

На  втором этапе три компонента – NLPR3, 
ASC и  прокаспаза-1 – взаимодействуют между 
собой и  образуют тройной комплекс  – NLRP3-
инфламмасому, при этом происходит превраще-
ние прокаспазы-1 в активную форму – каспазу-1. 
Она характеризуется максимальной активностью 
и в свою очередь катализирует образование актив-
ных провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18  
из их предшественников – pro-IL-1β и pro-IL-18.

Каспаза-1 также разрезает белок гасдермин D на  
два фрагмента – С и N. Накопление N-фрагмен-
тов формирует в плазматической мембране гас- 
дерминовые поры, проницаемые для провоспа-
лительных цитокинов, выход которых из клеток 
поддерживает системный воспалительный от-
вет. Через гасдерминовые поры катионы К+ вы-
ходят из клетки наружу, а Na+ и Са2+, наоборот, 
поступают в цитоплазму, в результате градиен-
ты концентрации ионов K+, Na+ и  Са2+ внутри 
и  снаружи клетки исчезают. Поскольку поры 
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цитоплазматической мембраны непроницаемы для 
макромолекул белков, а вода поступает в клетки, 
происходит набухание и разрушение плазматиче-
ской мембраны. В итоге наступает гибель клетки 
вследствие некроза. Форма регулируемого некроза, 
неразрывно связанного с воспалением, получила 
название пироптоза [44, 45].

Активацию образования инфламмасомных 
комплексов регулирует в основном три группы 
процессов:

1) изменения клеточного ионного гомеостаза;
2) генерация АФК;
3) эндоцитоз нерастворимых кристаллов (холе-

стерин, мочевая кислота, асбест и др.) и образова-
ние фаголизосом, секретирующих белки-регулято-
ры инфламмасом (катепсины).

Суммарная активация этих механизмов при-
водит к объединению двух инфламмасом в бинар-
ный комплекс, активность которого регулируется 
в результате фосфорилирования, метилирования 
и других модификаций белков. При стимуляции 
всех путей активации инфламмасом бинарные ком-
плексы взаимодействуют между собой и образуют 
надмолекулярный ансамбль – имфламмасомную 
«звезду», при этом ее активность существенно пре-
вышает таковую отдельных компонентов бинарного 
комплекса.

Об универсальном характере действия NLRP3-
инфламмасом свидетельствует их присутствие 
не  только в  иммунокомпетентных лейкоцитах, 
но и других типах клеток (например, в клетках эн-
дотелия, гладкомышечных, макрофагах) [46, 47]. 
Роль инфламмасом рассматривают в  развитии 
атеросклероза, различных сердечно-сосудистых 
заболеваний [48, 49], сахарного диабета [50], геста-
ционного диабета [51], метаболического синдрома 
[52], поражения почек [53] и печени [54], нейроде-
генеративных заболеваний [55–57].

Активность инфламмасом может быть изменена 
с помощью различных механизмов, среди которых 
центральным признан генозависимый синтез бел-
ков инфламмасом. Ведется интенсивный поиск но-
вых веществ, которые могут влиять на активность 
инфламмасом [58], и изучается влияние уже извест-
ных препаратов для объяснения их положительных 
эффектов [46, 59–61].

Современный взгляд на механизм 
действия флавоноидов на патогенез 
хронических заболеваний вен
Важно, что NLRP3-инфламмасомы участвуют 
в разных этапах развития ВБНК – от начально-
го воспаления до тяжелых осложнений, связан-
ных с системными изменениями кровообращения 

Схема этапов образования и активации комплекса NLPR3-инфламмасомы и запуска пироптоза; ASC – ассоциированный с апото- 
зом Speck-подобный белок, содержащий домен CARD; DAMP – молекулярные структуры, ассоциированные с повреждениями;  
GSDMD – белок гасдермин D; IL-1β и IL-18 – интерлейкины; NF-κB – ядерный фактор κВ (ключевой транскрипционный фактор);  
NLRP3 – домен олигомеризации и связывания нуклеотидов (NOD), содержащий богатый лейцином повтор, и пириновый 
домен (PYD), содержащий протеин 3; oxLDL – окисленные липопротеины низкой плотности; PAMP – молекулярные структуры, 
ассоциированные с патогенами; P2X7 – пуринергический рецептор; pro-IL-1β и pro-IL-18 – неактивные цитоплазматические 
предшественники интерлейкинов IL-1β и IL-18; TNF-α – фактор некроза опухоли α; АФК – активные формы кислорода

C N C N

Этап 1. Праймирование Этап 2. Образование комплекса NLPR3-инфламмасомы и его активация 
PAMP
DAMP TNF-α oxLDL

АФК
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Лизосома
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К+ Ca2+ Na+

NF-κB

pro-IL-1β
pro-IL-18

GSDMD

Пироптоз

NLRP3
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прокаспаза-1

Формирование комплекса 
NLPR3-инфламмасомы 
(NLPR3, ASC, каспаза-1)

Надмолекулярный комплекс 
из NLRP3-инфламмасом  
(инфламмасомная «звезда»)

Активированная  
каспаза-1

Расшепление 
GSDMD

Образование GSDMD-поры
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IL-1β
IL-18
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pro-IL-18

IL-1β 
IL-18
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и  образованием трофических язв. Активация 
NLRP3-инфламмасом стимулирует окислительный 
стресс; управляемый некроз (пироптоз), разруше-
ние внеклеточных белков под влиянием матрикс-
ных металлопротеиназ, очевидно, играют ведущую 
роль в формировании трофических язв при ВБНК.

В работе W. Gou и соавт. была выявлена тесная 
взаимосвязь между повышением уровней TNF-α, 
рецепторного белка NLRP3 и IL-1β, с одной сто-
роны, и наличием венозных язв – с другой [62]. 
В связи с высокой прогностической значимостью 
TNF-α и NLRP3-инфламмасом (соответственно, 
AUC 0,881 и 0,712, чувствительность – 87,5 и 87,5%, 
специфичность – 89,3 и 73,8%) авторы данной ра-
боты предложили использовать их в качестве мар-
керов, показывающих вероятность возникновения 
язв у пациентов с ВБНК, и для уточнения стадии 
заболевания.

Экспериментальные и клинические работы 
позволили установить, что флавоноиды могут 
оказывать выраженное влияние на разные звенья 
патогенеза ВБНК, контролируемые инфламма-
сомами [63–66]. Флавоноиды обладали антиок-
сидантным эффектом в случаях ХЗВ на модели 
окислительного стресса, индуцированного пе-
роксидом водорода (Н2О2) [64]. В этом исследова-
нии предварительная обработка эндотелиальных 
клеток флавоноидами снижала степень окисли-
тельного стресса, вызванного H2O2, уровень ма-
лонового диальдегида, восстанавливала актив-
ность клеточных антиоксидантных ферментов, 
что защищало клетки от развития повреждений, 
вызываемых окислительным стрессом, при этом 
влияние флавоноидов проявлялось в линейной 
зависимости от их концентрации.

Важно, что диосмин и гесперидин – антиокси-
данты, которые не только нейтрализуют радика-
лы кислорода, но и ингибируют активность фер-
ментов, продуцирующих такие радикалы [63, 67]. 
Помимо этого, диосмин связывает ионы Fe2+, что 
блокирует образование АФК ферментативными 

комплексами дыхательной цепи митохондрий. 
Более того, изменения, которые происходят 
у пациентов с ВБНК и ХВН, могут быть моди-
фицированы с помощью флавоноидов (включая 
диосмин и гесперидин, а также их комбинацию), 
влияющих на инфламмасому и ее компоненты. 
В частности, диосмин комплексным образом ин-
гибирует активацию ключевого фактора NF-κB 
и подавляет синтез белков, включая компоненты 
NLRP3-инфламмасом [64, 68]. Гесперидин умень-
шает экспрессию IL-1β, IL-6 и TNF-α, а также 
NLRP3-рецептора, белка ASC и каспазы-1 в пре- 
фронтальной коре и микроглии в эксперименте 
на крысах [69]. Положительный эффект геспери-
дина продемонстрирован в другой модели воспа-
ления – подагрическом артрите у мышей, индуци-
рованном внутрисуставной инъекцией моноурата 
натрия [70]. Пероральное введение гесперидина 
метил халкона в дозах от 3 до 30 мг/кг дозоза-
висимо снижало не только отек, инфильтрацию 
лейкоцитов, окислительный стресс, продукцию 
цитокинов, воспаление, но также гипералгезию. 
Эти защитные эффекты метил-гесперидина были 
связаны со снижением активации ядерного фак-
тора NF-κB, уменьшением образования белков 
NLRP3-инфламмасом и падением их активности. 
При этом наблюдали выраженный рост образо-
вания 2-й антиоксидантной защитной системы 
с участием ядерного фактора Nrf2 и увеличение 
синтеза контролируемого им фермента гемоксиге-
назы-1, что оказывало антиоксидантное действие 
на клетки и снижало уровень активных форм кис-
лорода [67].

Заключение
Проведение фундаментальных биохимических 
исследований позволило уточнить универсаль-
ный механизм действия флавоноидов, который 
обеспечивает положительные эффекты при ВБНК. 
Эти данные могут быть использованы для поиска 
и создания новых лекарственных препаратов. 
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URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/680_1. С. 32–92.

2  Варикозное расширение вен нижних конечностей. Клинические рекомендации. Версия 680 от 22.09.2021. С. 36–43.
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E.I. Astashkin1 • M.G. Glezer1

NLRP3 inflammasomes as a target for 
hesperidin and diosmin flavonoids in varicose 
vein disease and its complications

Varicose vein disease of the lower extremities is 
an inflammatory disorder with abnormal struc-
ture and functional activity of the venous valves, 
venous walls and cells, as well as with abnormal 
activity of the infiltrating leukocytes. The abnor-
mally changed varicose vein are characterized by 
increased venous pressure, blood accumulation and 
congestion, ischemia, and metabolic and energy 
turnover derangement, which result in clinical man-
ifestations of complications, such as pain, edema 
and formation of trophic ulcers. For many years, 
flavonoids have been used to treat varicose veins. 
The most effective flavonoids used in varicose vein 
disease and its complications, are hesperidin and 
diosmin, as well as their combinations.
The review sets forth the state-of-the-art knowledge 
on the universal inflammatory processes playing a 
leading role in the pathophysiology of many cardio-
vascular disorders, including venous ones.
In the recent years, it has been found that one of 
the main causes of inflammation is the formation 
of intracellular protein complexes (inflammasomes), 
which both produce a set of proinflammatory cyto-
kines and are responsible for their excretion from 
the cells. In addition, inflammasomes control the 
development of regulated necrosis (pyroptosis) 
that takes part in the process of ulceration. The 

inflammasome activity can be modified by vari-
ous mechanisms, of which the gene independent 
synthesis of the inflammasomal proteins has been 
recognized as the leading one. It has been shown 
that flavonoids inhibit the activation of a key factor 
NF-kappa B and suppress the synthesis of proteins, 
including NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) in-
flammasome components, decrease the expres-
sion of NLRP3 receptor, protein ASC and caspase 1, 
as well as diminish interleukin 1 beta, inter- 
leukin 6 and tumor necrosis factor-alpha expression. 
Thus, this is the explanation of positive effects ob-
served with the use of hesperidin, diosmin and their 
combination in clinical practice.

Key words: varicose veins, hesperidin, diosmin, 
NLRP3 inflammasomes, inflammation, pyroptosis, 
ulcer
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